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Предисловие 


торое изд ние книги « ндокринология» — это свод современных предст влений о природе, 
ди гностике и лечении эндокринных и мет болических з болев ний. ниг з дум н прежде 
всего к к руководство для студентов-медиков, ордин торов и вр чей общей пр ктики, 
поэтому основное вним ние уделено именно ди гностике и тер пии. месте с тем, чтобы 
вр чу было легче понять сущность болезней, в сж том виде приведены концепции их 
этиологии и п тогенез . 


о многих р здел х, посвященных определенным групп м болезней, есть отдельные гл вы, 
где речь идет об особенностях течения, ди гностики и тер пии этих болезней у детей. этом 
з ключ ется принципи льное отличие н шей « ндокринологии» от большинств других 
руководств, в которых речь идет только об одной возр стной группе. 


о втором изд нии я не изменил своему стремлению объединять пр ктические рекоменд ции 
с новыми д нными эксперимент льных и клинических исследов ний. оэтому все р зделы 
были существенно перер бот ны. оявились две новые гл вы: по молекулярной 
эндокринологии и применению изотопных методов в эндокринологии. то же время 
пришлось исключить несколько гл в, посвященных н рушениям обмен веществ. то трудное 
решение было продиктов но необходимостью сохр нить р зумный объем книги не в ущерб 
к честву изложения и новизне м тери л . 


уководство р зделено н 10 ч стей; к жд я включ ет ряд гл в по близким тем м. сть І 
содержит гл BHbIM обр зом теоретические сведения, в ч стности — о генетике эндокринных 
з болев ний и о рецептор х гормонов. Юд же включен методическ я гл B 
« диоиммунологический н лиз», н пис HH я нобелевским л уре том 03 лин . лоу — 
основоположницей метод 


о Пч сти р ссм трив ются з болев ния гипофиз и гипот л Myc , причем отдельн я гл в 
посвящен прол ктину. ефицит или избыток этого гормон приводит не только к 
н рушениям л кт ции (к к счит ли р нее), но и ко многим другим 3 болев ниям. о Пч сть 
включен игл в по нервной норексии — р спростр ненной, но м лоизученной болезни. 


сть Ш содержит опис ние болезней н дпочечников. собое вним ние уделено болезням 
н дпочечников у детей и врожденной гиперпл зии коры н дпочечников. 


ГУ ч сть посвящен болезням половой системы. последние годы в этой обл сти 
эндокринологии были достигнуты большие успехи. ыяснение мех низмов регуляции в 
ГИПОТ Л мо-гипофиз рно-гон дной системе способствов ло улучшению методов ди гностики 
и лечения гипогон дизм . римером может служить лечение вторичного гипогон дизм 
ГОН долиберином. 


У ч сти дет льно опис нын рушения к льциевого обмен , мет болические болезни костей 
и новые подходы к их лечению. 


УГч сти речь идет о з болев ниях щитовидной железы. юд включен специ льн я 
методическ я гл в , в которой опис ны способы оценки функции щитовидной железы, 
т кже гл вы по тиреоидиту, гипотиреозу, тиреотоксикозу и новообр зов ниям щитовидной 
железы у взрослых и гл в о болезнях щитовидной железы у детей. отдельной гл ве 
обсужд ются вопросы прогнозиров ния, р нней ди гностики и тер пии гипотиреоз у 
новорожденных. 
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УП ч сть посвящен р спростр ненным мет болическим н рушениям — гипогликемии у 
детей и взрослых и дислипопротеидемиям. 


УШ ч сти содержится Kp ткое опис ние врожденных н рушений обмен веществ. сновное 
вним ние уделяется общим подход мк ди гностике и лечению т ких н рушений. 


ІХ ч сти подробно р ссмотрен одн из в жнейших проблем современной медицины — 
сх рный ди бет. двух гл в х приведены новые сведения об этиологии и п тогенезе 
инсулиноз висимого и инсулинонез висимого с х рного ди бет . дн ко гл вн я цель этой 
ч сти книги — сформиров ть у чит теля четкие предст вления о ди гностике и лечении 
с х рного ди бет и его осложнений. ти предст вления бсолютно необходимы не только 
эндокринолог м, но и всем вр ч м, несущим бремя ответственности з помощь больным 


с х рным ди бетом. роме ГЛ В, посвященных инсулиноз висимому и 
инсулинонез висимому с х рному ди бету, ІХ ч сть включ ет гл BY, к с ющуюся острых 
осложнений с х рного ди бет — ди бетического кето цидоз и гиперосмолярной комы, 


т кжегл вуос х рном ди бете у беременных. 


Х ч сти обсужд ются отдельные вопросы эндокринологии, в том числе ди гностик и 
лечение синдромов ; OM, утоиммунных эндокринных 3 болев ний и пор жений 
кожи при эндокринных болезнях. ти «ч стные» вопросы в других книг х обычно 
р ссм трив ются весьм поверхностно, одн ко именно они вызыв ют н ибольшие 
з труднения у эндокринологов и вр чей общей пр ктики. Хч сть включены т кже гл в о 
хирургическом лечении эндокринных болезней и глв о применении н логов 
гон долиберин, н пис нн я с уч стием нобелевского л уре т, первооткрыв теля 
гон долиберин — ндрью . кли. 


приложениях к книге приведены методики стимуляционных и супрессивных проб, н иболее 
широко используемых в клинической эндокринологии, т кже норм льные концентр ции 
гормонов и некоторых мет болитов в биологических жидкостях. 


ниг « ндокринология» — это плод коллективного труд опытных вр чей, препод в телей и 
эксперимент торов, объединивших свои усилия для созд ния четких и ясных рекоменд ций 
по ди гностике и лечению эндокринных и мет болических н рушений. сли книг будет 
полезн вр чу в повседневной пр ктике, поможет ему лучше р спозн в ть и лечить болезни и 
позн комит его с новыми этиологическими и п тогенетическими концепциями, зн чит, н ши 
усилия были нен пр сны. 


орм н вин 
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От редактора 


ри подготовке 2-го изд ния « ндокринологии» я снов воспользов лся неоценимыми 
совет ми, ободрением и поддержкой моих тов рищей и сотрудников: ерн рд оэн, л 
илс , онни л рк, ороти к лрой и эт имэн. сердечно бл год рю второв этого 
руководств — выд ющихся вр чей и исследов телей, призн нных вторитетов в своих 
обл стях зн ния. бесконечно призн телен всем, но особенно моему верному другу, ену 
ссу. TOT T л нтливый вр чи пытливый ученый, обл д ющий удивительной силой любви 
и сочувствия к больным, — один из с мых з меч тельных детских эндокринологов н шего 
времени. 


‚ н конец, искренно бл год рю ред кторов и других сотрудников изд тельств Little, Brown 
and Company, которые терпеливо помог ли мне все время, пок шл р бот н дкнигой. 


орм н вин 
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І. Теоретические основы клинической эндокринологии 
Глава 1. Радиоиммунологический анализ 


. лоу 


тот метод очень широко используется в л бор торной ди гностике. помощью В 
биологических жидкостях определяют концентр ции гормонов, ф кторов рост , ферментов, 
уто нтител, м ркеров злок чественных новообр зов ний и других веществ (н пример, 
лек рственных средств ин ркотиков). 


|. ринцип. основе лежит феномен конкуренции: связыв ние нтител с нтигеном, 
меченным р дио ктивным изотопом, под вляется в присутствии немеченного нтиген . 
етодик прост ивключ ет следующие основные эт пы: 


. р створу нтител доб вляют меченный нтиген и пробу (содерж щую неизвестное 
количество немеченного нтиген ). онцентр цию нтител в ре кционной смеси 
подбир ют т к, чтобы число мест связыв ния было н много меньше общего числ 
нтигенов. онцентр ция меченного нтиген должн превыш ть м ксим льную 
возможную концентр цию нтиген в пробе. 

. е кционную смесь инкубируют при определенной темпер туре. еченный и 
немеченный нтигены конкурентно связыв ются с нтител ми, при этом обр зуются 
иммунные комплексы, содерж щие либо меченный, либо немеченный нтиген. ким 
обр зом, к концу инкуб ции в ре кционной смеси присутствуют меченные и 
немеченные иммунные комплексы, т кже свободные меченные и немеченные 
нтигены. оличество меченных иммунных комплексов обр тно пропорцион льно 
количеству немеченного нтиген в пробе. 


тобы оценить количество меченных иммунных комплексов, их н до отделить от 


свободного меченного нтиген . иболее р спростр нены дв способ р зделения: 
1. ре кционной смеси доб вляют вещество, повыш ющее ее плотность, н пример 
полиэтиленгликоль. 


2. ре кционной смеси доб вляют вещество с большой молекулярной м ссой, которое 
специфически связыв ется с нтител ми в сост ве иммунных комплексов. ля этого 
используют вторые нтител либо ст филококковый белок А. 
обоих случ ях иммунные комплексы, имеющие большую молекулярную м ссу, чем 

свободные нтигены, ос жд ют центрифугиров нием и измеряют р дио ктивность 

ос дк. 

.  пределяют концентр цию нтиген в пробе по к либровочной кривой. ля ее 
построения используют несколько ст нд ртных к либровочных р створов с известными 
концентр циями немеченного нтиген . 
зр бот но множество в ри нтов : етодик, опис HH я выше, н зыв ется 

жидкоф 3HbIM (все ре генты н ходятся в р створенном состоянии). уществует и 
твердоф зный ‚ в котором нтител иммобилизируются н водонер створимом 
носителе, н пример H полистироле. соб я р зновидность метод — 
иммунор диометрический н лиз, в котором используются меченные нтител , не 
меченный нтиген. 

ринцип р спростр няется и н другие иммунохимические и неиммунохимические 

методы H лиз . пример, в вместо р дио ктивного изотоп в к честве метки 
используют ферменты, в иммунофлюориметрическом н лизе — флуоресцирующие 
веществ . неиммунохимических метод х роль нтител выполняют ре генты, 
специфически связыв ющие определяемое вещество. тими ре гент ми могут быть 
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рецепторы гормонов или связыв ющие белки пл змы. к, в р диорецепторном н лизе 
тиреостимулирующих и тиреоблокирующих уто нтител используются очищенные 
рецепторы А для измерения уровня свободного Т. иногд применяется 
тироксинсвязыв ющий глобулин. 
се эти методы н лиз н зыв ют метод ми конкурентного связыв ния. 
ценк результ тов. отличие от биологических методов н лиз, является 
количественным иммунохимическим методом и д ет возможность точно измерить 
содерж ние веществ ( нтиген ) в пробе. езульт т з висит только от соотношения 
компонентов ре кции нтиген— нтитело. 
- словия н дежности результ т 
1. ри р зведении пробы измеренн я концентр ция веществ должн уменьш ться 
пропорцион льно степени р зведения. 
2. рив я з висимости уровня связыв ния нтител с меченным нтигеном OT 
концентр ции нтиген в пробе должн совп д ть ск либровочной кривой. 
сли эти условия не выполняются, можно предположить, что н иммунохимическую 
ре кцию влияют Фф кторы, перечисленные ниже. до отметить, что пр вильно 
интерпретиров нный результ т может иметь ди гностическое зн чение, д же если 
OH не удовлетворяет форм льным критериям н дежности (н пример, из-з 
иммунохимических р зличий между ст нд ртом и пробой). 
. кторы, неспецифически влияющие н иммунохимическую ре кцию 
1. РН. корость pe kumm нтиген— нтитело и ст бильность иммунных комплексов 
обычно He з висят от PH в интерв ле 7,0—8,5. кпр вило, в очень кислой или очень 
щелочной среде иммунные комплексы диссоциируют, хотя некоторые белки с 
основными свойств ми лучше всего вз имодействуют с нтител ми при pH 4,0—6,0. 
оэтому для к ждой системы подбир ют оптим льный pH. 
2. ост в ре кционной смеси т кже влияет н ре кцию нтиген— нтитело. 
нергия вз имодействия нтиген с нтителом уменьш ется при ВЫСОКОЙ 
концентр ции солей в пробе или в ре кционной смеси. екоторые лек рственные 
средств (геп рин) и б ктерицидные преп р ты (тиомерс л) под вляют 
иммунохимическую ре кцию. оэтому для р зведения ст нд ртов и проб используют 
один и тот же буферный р створ и учитыв ют возможные эффекты компонентов 
ре кционной смеси. 
- ерекрестн я иммуноре ктивность веществ со сходным строением 
1. етерогенность молекулярных форм пептидных гормонов 
.  ептидные гормоны синтезируются в виде белков-предшественников, 
которые перед выбросом в кровь подверг ются процессингу. ри этом обр зуется 
одн или несколько форм гормон, обл д ющих или не обл д ющих 
биологической KTMBHOCTbIO. пример, при процессинге секретин и 
обр зуется только по одной биологически ктивной форме к ждого гормон. 
против, Г СТРИН, синтезируемый клетк ми нтр льного отдел привр тник , 
поступ ет в кровь к к в виде зрелого гормон , состоящего из 17 минокислот, т к 
и в виде биологически ктивного предшественник, содерж шего 
34 минокислоты. 6 пептид определяются в одной и той же системе 
б. результ ты влияют биологически не ктивные молекулярные 
фр гменты гормонов, т кие, к к С-концевой фр гмент . онцентр ция этого 
фр гмент в сыворотке в норме превыш ет концентр цию зрелого ( 1—84), 
при болезнях почек существенно увеличив ется (д же у больных без вторичного 
гиперп р тиреоз ). оскольку для определения обычно используют нтител 
к С-концевому фр гменту, пр вильн я интерпрет ция результ т требует оценки 
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функции почек. онцентр цию 1—84 В пл зме можно определить с помощью 
высокочувствительного иммунор диометрического метод, основ нного н 
использов нии двух р зных нтител: к C- и М№концевому фр гмент м 

нтител к С-концевому фр гменту иммобилизируют н полимерном носителе. 

тем доб вляют пробы или ст нд рты (р створы 184 B сыворотке, 
предв рительно очищенной от и его фр гментов) и меченные 1251 нтител к 
№-концевому фр гменту .  нтител , иммобилизиров нные н носителе, 
связыв ют к к С-концевой фр гмент, т ки 1-34, HO нтител к М-концевому 
фр гменту связыв ются только с 1—84- кой подход используют и в других 
случ ях, когд в пробе присутствуют молекулярные фр гменты гормон . 


В. животных р зных видов первичные структуры одного и того же пептидного 


гормон могут быть идентичными, но ч ще р злич ются по одной или нескольким 
минокислот м. минокислотные з мены возник ют в результ те мут ций и, 
к к пр вило, лок лизуются в уч стк х молекулы гормон , не игр ющих 
первостепенной роли в его биологической ктивности. зличия в первичной 
структуре определяют иммуноре ктивность гормон . 


2. етерогенность других соединений 


- ек рственные средств ин ркотики. еществ , структурно сходные с 
преп р том, и его мет болиты могут связыв ться или не связыв ться с 
нтител ми. сли измеряют содерж ние токсичного преп рт, то необходимо 


зн ть, выявляет ли д нн я методик только ктивную форму преп рт. против, 
если требуется док 3 Tb употребление н ркотик, то р зличия в 
иммуноре ктивности между с мим н ркотиком и его мет болит ми можно не 
учитыв Tb. ким обр зом, требов ния к специфичности з висят от цели 
н лиз . 

б. ерменты. позволяет измерять содерж ние фермент , но не его ктивность. 


нгибиторы и ктив торы фермент и присутствие субстр т не влияют н 
результ т. одной и той же системе можно определять к к с м фермент, тки 
профермент и другие не ктивные формы фермент . 3 висимости OT зд ч 
исследов ния эти особенности метод могут игр ть положительную или 
отриц тельную роль, поскольку многие ферменты обл д ют видовой 
специфичностью, биологическ я  ктивность фермент необяз тельно 
коррелирует с его иммунохимической ре ктивностью. оэтому следует 
р ссм трив ть к к дополнение к метод м н лиз ферментов, основ нным н 
определении их ктивности, нек кз мену этих методов. 


Ш. увствительность и специфичность 


увствительность очень высок . екоторые методики выявляют очень низкие 


концентр ции веществ, т кие, к к 107 моль/л. увствительность особенно в жн при 
измерении б з льных концентр ций пептидных гормонов (эти концентр ции обычно 
н ходятся в предел х от 10-3 до 10 молыл), т кже при определении гормонов 
непептидной природы, н ркотиков и лек рственных средств, ферментов, 6 ктери льных 
и вирусных нтигенов. 


пецифичность определяется специфичностью нтител и может быть 


чрезвыч йно высокой. олучены нтител ир зр бот ны методики ‚ позволяющие 
дифференциров ть нтигены с м лейшими структурными р зличиями, в том числе: 


1. Т; и Т. (р злич ются одним томом йод ). 


2. 
3. 


ортизол и кортикостерон (р злич ются одним гидроксильным р дик лом). 
нсулины человек и свиньи (р злич ются концевой минокислотой В-цепи). 
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IV. 


4. нсулины свиньи, к ш лот и соб ки (имеют один ковую последов тельность 
минокислот, но р зную конформ цию). 
собенности применения в клинике. основе определения многих сотен 


эндогенных и экзогенных веществ лежит общий принцип, но требов ния К 
чувствительности метод и ди гностическое зн чение результ тов р злич ются. 


онцентр ции некоторых пептидных гормонов у одного человек меняются в очень 
широких предел х: под влиянием стимуляторов или ингибиторов секреции и в 
з висимости от времени суток уровень гормон может изменяться н 1—2 порядк . 
т ких случ ях результ ты с ми по себе не имеют первостепенного зн чения для 
ди гноз . ример: б з льн я концентр ция г стрин в пл зме у здоровых людей обычно 
< 50 пг/мл. больных со сниженной кислотностью желудочного содержимого, с 
г стрином ми (синдром оллингер — ллисон) или с н рушением регуляции 
продукции г стрин в привр тнике (неопухолев я гиперг стринемическ я 
гиперхлоргидрия) 6 3 льный уровень г стрин зн чительно повышен и н ходится в 
предел х от 100 до 5000 пг/мл тобы уст новить причину гиперг стринемии, 
необходимо исследов ть желудочную секрецию и провести дифференци льную 
ди гностику синдром оллингер — ллисон и неопухолевой гиперг стринемической 
гиперхлоргидрии. ля дифференци льной ди гностики применяют стимуляционные 
пробы с секретином или с пищевой н грузкой. /в введение секретин вызыв ет выброс 
г стрин из опухоли, но не из норм льных клеток привр тник . против, пищев я 
н грузк стимулирует секрецию г стрин в клетк х привр тник , но не в клетк х 
г стриномы. тимуляционные и супрессивные пробы могут потребов ться и в других 
подобных случ ях. 
онцентр цию гормон следует сопост влять с концентр циями веществ, 
мет болизм которых регулируется д нным гормоном, и веществ, регулирующих его 
секрецию. пример, продукция инсулин усилив ется при повышении концентр ции 
глюкозы и некоторых минокислот в крови и сниж ется при гипогликемии. ровень 
возр ст ет при стрессе и гипогликемии и сниж ется при гипергликемии. ысокий 
уровень в пл зме н фоне сниженного уровня кортикостероидов свидетельствует 
о первичной н дпочечниковой недост точности; если же содерж ние кортикостероидов 
повышено, следует з подозрить гипофиз рный синдром ушинг . ля уточнения 
результ тов нередко требуются стимуляционные и супрессивные пробы. 
ри определении непептидных гормонов (в ч стности, стероидных и тиреоидных) 
чувствительность метод очень в жн , поскольку в норме концентр ции этих гормонов 
очень низкие. 
ри определении концентр ций лек рственных средств, особенно преп р тов с 
узким тер певтическим ди п зоном, т кже требуется высок я чувствительность 
ри определении нтигенов вирусов и микроорг низмов (т ких, кк нтиген 
вирус геп тит В или туберкулопротеид) н до учитыв ть, что их бсолютн я 
концентр ция в к кой-либо биологической жидкости з висит не только от тяжести 
инфекции, но и от других ф кторов, н пример — от способ получения м тери л . 
иологическ я КТИВНОСТЬ гормон , его фр гмент или н лог д леко He всегд 
соответствует его иммунохимической ре ктивности. тобы по результ т м 
судить о биологической ктивности гормон , нужно зн ть, в к ких молекулярных 
форм х существует гормон и к кие из них можно определить с помощью д нной 
методики . _ пример, г стрин присутствует в сыворотке в виде зрелого гормон , 
состоящего из 17 минокислот ( 17), и в виде биологически ктивного предшественник , 
содерж wero 34 минокислоты ( 34). оскольку 17 мет болизируется зн чительно 
быстрее, чем 34, в пл зме преобл д ет 34. бе формы г стрин стимулируют секрецию 
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Nn 


соляной кислоты в желудке, причем относительн я ктивность у в 3—5 р з превыш eT 

КТИВНОСТЬ 34. осле в/в введения соб к м эквимолярных количеств ју и 34 общий 

объем выделившейся кислоты один ков, хотя уровень 34 в пл зме в 3—5 р з выше 

уровня 17. ким обр зом, результ т определения биологической ктивности г стрин 

з висит от методики н лиз . 

ключение. оль и других иммунохимических методов н лиз в ди гностике 
болезней и в фунд мент льных медико-биологических исследов ниях трудно переоценить. 

ем не менее при пл ниров нии и оценке результ тов иммунохимических исследов ний 

н до приним ть во вним ние все их особенности и тонкости и ст вить ди гностические 
з д чи с учетом ре льных возможностей метод . 
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Глава 2. Резистентность к гормонам 


еффнер 
сторическ A cnp BK . редст вление о резистентности к гормон м кк о причине 
эндокринных болезней было впервые сформулиров но . лбр йтом с сотрудник ми в 


1942 г. применительно к псевдогипоп р тиреозу, при котором тк ни нечувствительны к 


н стоящему времени известно множество синдромов резистентности и к другим 


гормон м. 


бщие сведения 

а нее счит ли, что гормоны влияют только н клетки-мишени, уд ленные от 

эндокринных желез (эндокринный мех низм действия гормонов). ейч с известно, 

что гормоны могут действов ть н соседние клетки эндокринной железы 

(п р кринный мех низм) и д же н клетки, где они с ми выр б тыв ются 

( утокринный мех низм). езистентными к гормону могут быть люб я из клеток- 

мишеней или все эти клетки. 
кторы рост , т кие, к кф ктор рост нервов, тромбоцит рный ф ктор рост или 

эпидерм льный Ð ктор рост , обычно не относят к гормон м. дн ко это р згр ничение 
лишено смысл , поскольку Фф кторы рост регулируют не только клеточную 
пролифер цию и дифференцировку, но и обмен веществ в клетк х-мишенях. свою 
очередь, многие гормоны (н пример, инсулин и ) обл д ютк к мет болическими, 
т ки рост-регулирующими эффект ми. 
ормы резистентности к гормон м. ринято р злич ть три формы 

резистентности: пререцепторную (вызв нную Фф ктор ми, присутствующими в 

крови), рецепторную (обусловленную н рушениями связыв ния гормон с 

рецептором) и пострецепторную (обусловленную н рушениями внутриклеточной 

перед чи сигн л, возник ющего при связыв нии гормон с рецептором). т 

кл ссифик ция слишком схем тичн и, более того, неверн , т кк к присутствующие в 

крови ф кторы способны влиять к кн функцию рецепторов, т кин пострецепторные 

процессы. ы предл г ем иную кл ссифик цию, согл сно которой н рушения 
чувствительности к гормон м могут быть р зделены н внутренние и внешние. 

1. нутренние, или первичные, н рушения вызв ны генетическими дефект ми 
клеток-мишеней и сохр няются при культивиров нии этих клеток іп vitro. римером 
может служить инсулинорезистентность, обусловленн я точечными мут циями ген 
рецептор инсулин. бн ружено около 30 р зных мут ций, которые н руш ют 
связыв ние инсулин с рецептором, интерн лиз цию гормон-рецепторного 
комплекс , утофосфорилиров ние бет -субъединицы рецептор ИЛИ 
фосфорилиров ние других белковых субстр тов. 

2. нешние, или вторичные, н рушения обусловлены  KTOp ми, 
присутствующими в крови, исчез ют после уд ления этих Фф кторов и не 
воспроизводятся in vitro. к честве пример опять приведем некоторые формы 
инсулинорезистентности. внешним ф ктор м, осл бляющим действие инсулин , 
относятся: избыток контринсулярных гормонов, уто нтител , блокирующие 
рецепторы инсулин , уремия. риобретенн я инсулинорезистентность при ожирении 
и инсулинонез висимом с х рном ди бете ч ще всего вызв н именно внешними 
Фф ктор ми. это ук зыв ет восст новление чувствительности к инсулину после 
диетотер пии и медик ментозного лечения. уществуют и н следственные формы 
инсулинорезистентности, обусловленной внешними н рушениями. б этом 
свидетельствуют семейные исследов ния в популяциях с высокой ч стотой 
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инсулинонез висимого с х рного ди бет (н пример, в племени индейцев им ). 

т ких популяциях инсулинорезистентность является гл вным ф ктором риск 
инсулинонез висимого с х рного ди бет. ероятно, существует генетический 
дефект, который вызыв ет изменение сост в сыворотки, приводящее к снижению 
чувствительности клеток-мишеней к инсулину. т бл. 2.1 внутренние и внешние 
причины инсулинорезистентности перечислены более подробно. 


олекулярно-биологические исследов ния. последнее десятилетие уд лось 


лок лизов ть и клониров ть гены почти всех известных гормонов и ф кторов рост , их 
рецепторов и отдельных структурных звеньев пострецепторных сигн льных мех низмов 
(см.т бл. 2.2). ыли открыты три универс льных мех низм внутриклеточной перед чи 
сигн лов пептидных гормонов и док з но существов ние семейств рецепторов 
гормонов. 


1. 


нутриклеточн я перед ч сигн лов пептидных гормонов 

. утофосфорилиров ние рецептор по ост тк м тирозин (т кн зыв ем я 
тирозинкин зн я ктивность рецептор ) и фосфорилиров ние по тирозину других 
внутриклеточных белковых субстр тов. помощью этого мех низм н клетки- 
мишени действуют инсулин, -l, эпидерм льный Фф ктор рост и 
тромбоцит рный Фф ктор рост . pome того, сигн лы инсулин и -I 
могут перед в ться внутрь клетки с помощью второго посредник — инозит- 
фосф т-глик н. 

б. истем ц ( денил тцикл зн я систем ). ецепторы пептидных 
гормонов, для которых вторым посредником служит ц ‚ структурно и 
функцион льно сопряжены с @-белк ми (белк ми, связыв ющими гу ниловые 
нуклеотиды). С-белки — это гетеротримеры, состоящие из субъединиц льф , 
бет иг MM. льф -субъединиц любого С-белк обеспечив ет его связыв ние с 
рецептором, содержит -связыв ющий уч сток и обл дет зной 

KTMBHOCTBIO. злич ют несколько р зновидностей льф -субъединиц, в том 
числе — льф s (Gs mp) и льф; (Gi љф), ктивирующие или ин ктивирующие 
внутриклеточный субстр т соответственно. пример, белок Gy mọ стимулирует 

денил тцикл зу, белок Gimp ингибирует этот фермент. елок Gs ль 

опосредует перед чу сигн лов $ Р ; ; ; и глюк гон . 

вязыв ние этих гормонов с рецептор ми приводит к фосфорилиров нию или 
дефосфорилиров нию многочисленных внутриклеточных белков-мишеней, в том 
числе — белков, уч ствующих в специфических клеточных ре кциях. 

в. осфоинозитидн я систем . еред ч сигн лов от многих рецепторов, 
сопряженных с С-белк ми, происходит с помощью ИНОЗИТОЛ-1,4,5- 
трифосф т и 1,2-ди цилглицерин . ти веществ обр зуются при 
гидролизе мембр нного липид — фосф тидилинозитол-4,5-дифосф т . 

нозитол-1,4,5-трифосф т вызыв ет высвобождение к льция из 
внутриклеточных структур, 1,2-ди цилглицерин ктивирует протеинкин зу С. 

нозитол-1,4,5-трифосф т и 1,2-ди цилглицерин уч ствуют в регуляции 
клеточной пролифер ции и дифференцировки и опосредуют действие многих 
гормонов, в ч стности — (через рецепторы тип V1) и бомбезин . 
емейств рецепторов. олекулярно-биологические исследов ния вскрыли 
гомологию минокислотных последов тельностей р зличных рецепторов, помогли 
понять эволюцию рецепторов и объединить их в семейств. пример, внеклеточный 

домен рецептор относится к семейству, включ ющему рецепторы прол ктин , 

интерлейкинов-2, -3, -4, -6, -7, эритропоэтин и гр нулоцит рно-м кроф г льного 

колониестимулирующего ф ктор . ецептор ндрогенов лок лизуется внутри клетки 
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и прин длежит K семейству лиг нд-чувствительных регуляторов 
тр нскрипции; это семейство включ ет т кже рецепторы ретиноевой кислоты, 


тиреоидных гормонов и 1,25(OH)2D3. осле присоединения гормон к 
гормонсвязыв ющему домену т кие рецепторы ктивируются и перемещ ются в 
ядро. -связыв ющий домен ктивиров нного рецептор р спозн ет 


регуляторную последов тельность ген -мишени (тк н 3bIB емый лиг нд- 
чувствительный элемент ген ), вз имодействует с ней и стимулирует тр нскрипцию. 


олекулярно-биологические исследов ния ПОЗВОЛИЛИ ох р ктеризов ть 
генетические дефекты рецепторов, леж щие в основе резистентности к гормон м (см. 
T 61. 2.2). 


Р рушения специфичности B3 имодействия гормон с рецептором. ри 
резистентности к к кому-либо гормону его концентр ция в сыворотке, к к пр вило, 
возр ст ет (иногд н несколько порядков) в соответствии с принципом отриц тельной 
обр тной связи. остоянно повышенный уровень гормон может привести к з пуску 
неспецифического мех низм действия гормон (к срыву специфичности). ормон, 
концентр ция которого повышен , будет связыв ться не только со своими 
специфическими рецептор ми, но и с рецептор ми гомологичных гормонов или 
ф кторов рост . рыв специфичности н блюд ется не только при резистентности к 
гормон м. пример, при ди бете беременных избыток инсулин вызыв ет м кросомию 
плод , действуя через рецепторы -. екоторые опухоли секретируют -П, 
который связыв ется с рецептор ми инсулин и вызыв ет гипогликемию. збыток 
при кромег лии ктивирует рецепторы прол ктин , что приводит к гл кторее. 

иперинсулинемия при инсулинорезистентности вызыв ет гипер ндрогению (синдром 
поликистозных яичников), acanthosis nigricans и гипертрофическую к рдиомиоп тию. 
се эти эффекты инсулин опосредуются рецептор ми -I. 
Ш. езистентность к пептидным гормон м 

. нсулин 

1. жирение и инсулинонез висимый с х рный ди бет. очти у всех больных 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом и у всех лиц с ожирением имеется 
инсулинорезистентность, одн ко ее п тогенез точно не уст новлен. 
нсулинорезистентность при инсулинонез висимом с х рном ди бете проявляется 
н рушениями центр льных и периферических мех низмов действия инсулин : он не 
под вляет гликогенолиз и глюконеогенез в печени и не стимулирует поглощение и 
утилиз цию глюкозы в жировой и мышечной TK нях. ериферическ я 
инсулинорезистентность у лиц с ожирением выр жен в меньшей степени, чем у 
больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом. исло рецепторов инсулин при 
инсулинонез висимом с х рном ди бете и ожирении снижено, одн ко это снижение 
обусловлено постоянной гиперинсулинемией, имеет физиологический х р ктер и не 
счит ется причиной инсулинорезистентности. ри норм льном или сниженном 
уровне инсулин у больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом число 
рецепторов инсулин не уменьш ется. лиц с ожирением и у больных 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом выявлено обр тимое н рушение 
тирозинкин зной ктивности рецепторов инсулин в скелетных мышц х. 
тимулируемый инсулином тр нспорт глюкозы в мышц х и жировых клетк х 
н рушен к к при ожирении, т к и при инсулинонез висимом с х рном ди бете, 
одн ко количество чувствительного к инсулину мембр нного белк -переносчик 
глюкозы GLUT-4 в скелетных мышц х больных инсулинонез висимым с х рным 
ди бетом ост ется норм льным. племени индейцев им ив других популяциях с 
высокой ч стотой инсулинонез висимого с х рного ди бет ведется поиск 
генетических дефектов, которые могли бы служить причиной предр сположенности: 
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дефектов ген инсулин , ген рецептор инсулин , ген GLUT-4. тот поиск пок He 
д л существенных результ тов. ри обследов нии семей, в которых н блюд ются 
случ и юношеского инсулинонез висимого с х pHoro ди бет (MODY), были 
обн ружены мут ции ген гексокин зы н 7-й хромосоме (см. гл. 43, п. У. .3). 

екоторые ллельные в ри нты этого ген ок з лись тесно сцепленными с 


гипергликемией. 

2. индром множественных мет болических н рушений (синоним: 
мет болический синдром Х). омпоненты синдром : инсулинорезистентность, 
дислипопротеидемия, теросклероз и ртери льн я гипертония. ед вние 
эпидемиологические исследов ния пок з ли, что гиперинсулинемия, обусловленн я 
инсулинорезистентностью, является с мостоятельным ф ктором риск 

теросклероз . тогенетическ я роль гиперинсулинемии в р звитии этих 


з болев ний не вызыв ет сомнений, поскольку известно, что инсулин стимулирует 
пролифер цию гл дкомышечных клеток сосудов, усилив ет 3 держку н трия и воды 


TlOuK 


ми, повыш ет симп тический тонус, увеличив eT содерж ние холестерин 
и уменьш ет содерж ние холестерин А ех низм, посредством 


которого инсулин н фоне инсулинорезистентности вызыв ет все эти изменения, 
пок не открыт. 

3. нутренние (первичные) н рушения н уровне клеток-мишеней, к к пр вило, 
приводят к тяжелой инсулинорезистентности. кие н рушения опис ны при 
некоторых редких н следственных синдром х. 


. Индром инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип 


1) 


линическ я к ртин : acanthosis nigricans; у молодых женщин — 
вирилиз ция, обусловленн я гипер ндрогенией яичникового происхождения. 


2) тиология: в некоторых случ ях — мут ции ген рецептор инсулин . 
б. индром бсон — енденх лл 
1) линическ я к ртин : кк при синдроме инсулинорезистентности и 


2) 


acanthosis nigricans Tum , но включ eT еще диспл зию зубов, гиперпл зию 
шишковидного тел и изменения других орг нов (н пример, дистрофию 
ногтей). 


ТИОЛОГИЯ: в некоторых случ ях — мут ции ген рецептор инсулин. 


в. севдо кромег лия 


1) 


2) 


линическ я к ртин : кк при синдроме инсулинорезистентности и 
acanthosis nigricans Tum , но включ ет еще увеличение конечностей, 
огрубление черт лиц , гипертрофию мышц, мышечные сп змы, увеличение 
межзубных промежутков и другие призн ки кромег лии. 

ТИОЛОГИЯ: возможно, мут ции ген рецептор инсулин или другие дефекты 
клеток-мишеней. 


г. епреч унизм (синдром онохью) 


1) 


2) 


линическ я к PTHH : синдром х р ктерен для детей, родившихся от 
близкородственных бр ков; н следов ние утосомно-рецессивное; 
внутриутробн я и постн т льн яз держк р звития; низкорослость; гротескное 
лицо; липодистрофия; мышечн я сл бость; acanthosis nigricans; 
гипер ндрогения яичникового происхождения; преждевременное половое 
р звитие; гипертрофическ як рдиомиоп тия; смерть в молодом возр сте. 

ТИОЛОГИЯя: мут ции ген рецептор инсулин ; возможно, в сочет нии с 
дефект ми рецепторов -Ги эпидерм льного ф ктор рост. 
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4. 


2. 


д. рожденн я генер лизов нн я липодистрофия (синдром ейп — 


оуренс ) 
1) линическ я к ртин : кк при синдроме инсулинорезистентности и 
acanthosis nigricans тип, но включ ет еще трофию жировой клетч тки по 


всему телу, COJ нхномег лию, гипертрофическую к рдиомиоп тию, 
кромег лию и гипертриглицеридемию. 

2) тиология: возможно, мут ции ген рецептор инсулин или другие дефекты 
клеток-мишеней. 

е. егмент рн я липодистрофия 
1) линическ я к ртин : сегмент рн я трофия или гипертрофия жировой 

тк ни; призн ки, х р ктерные для синдром инсулинорезистентности и 
acanthosis nigricans тип ; геп тоспленомег лия; гипертрофическ я 
к рдиомиоп тия; призн ки кромег лии; гипертриглицеридемия. 

2) тиология: возможно, мут ции ген рецептор инсулин или другие дефекты 

клеток-мишеней. 
нешние (вторичные) н рушения 
изиологические состояния: пуберт тный период 

(инсулинорезистентность — следствие повышенной секреции ), 

беременность, пожилой возр CT. 

б. ндокринные болезни: синдром ушинг (глюкокортикоиды), кромег лия 
( ), феохромоцитом (к техол мины), глюк гоном (глюк гон), тиреотоксикоз, 
гипотиреоз, гиперп р тиреоз. 

В. ругие п тологические состояния: инфекция, стресс, голод ние, уремия, 
цирроз печени, кето цидоз. 

г. нтител ‚ блокирующие рецепторы инсулин : обн ружены у лиц с 
утоиммунными з болев ниями, в честности — при синдроме 
инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип и Т КСИИ- 
теле нгиэкт зии. 


бщие сведения. лониров ны к рецепторов человек , кролик , мыши, 
крысы, овцы, коровы и свиньи. ти K кодируют минокислотную 
последов тельность, включ ющую сигн льный пептид (18—24 минокислоты) и 
собственно рецептор (614—626 минокислот). релый рецептор состоит из 


внеклеточного гормонсвязыв ющего домен (содержит около 250 минокислот), 
тр нсмембр нного домен (10—20 минокислот) и внутриклеточного домен (около 
350 минокислот). №-концев я минокислотн я последов тельность - 
связыв ющего белк , присутствующего в крови, идентичн последов тельности 
гормонсвязыв ющего домен рецептор : к обр зуется -СВЯЗЫВ ЮЩИЙ 
белок — путем льтерн тивного спл йсинг м рецептор или путем 
протеолиз зрелого рецептор , — неизвестно. человек обн ружен один ген 
рецептор ‚ он лок лизуется н 5-й хромосоме и содержит не менее 
87 000 нуклеотидов. 
нутренние (первичные) н рушения 
рликовость рон 
1) линическ я к ртин : болезнь х р ктерн для детей, родившихся OT 
близкородственных бр ков; н следов ние утосомно-рецессивное; з держк 
рост в постн т льном периоде и низкорослость у взрослых; диспропорции 
лиц и череп ; высокий уровень в детском возр сте; низкий уровень - 
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3. 


I; почти всегд зн чительное снижение уровня -связыв ющего белк ; 
лечение сом тропином м лоэффективно. 


2) тиология. одном из исследов ний у 2 из 9 больных выявили крупные 
делеции в гене А другом исследов нии обн ружили з мену одной 
минокислоты в гормонсвязыв ющем домене рецептор .  звестно 


3 случ я, когд вып дение нескольких минокислот в гормонсвязыв ющем 
домене было обусловлено возвр тными нонсенс-мут циями ген рецептор 
ще один дефект выявлен у 36 из 37 больных из кв дор : это мут ция 


180-го кодон в 6-м экзоне ген рецептор ‚ приводящ я к н рушению 
спл йсинг м рецептор и к вып дению 8 минокислот из 
гормонсвязыв ющего домен. конец, опис н больной, у которого имелись 


две минокислотные з мены во внутриклеточном домене рецептор 
б. фрик нские пигмеи 

1) елосложение и обмен веществ. чень низкий рост взрослых пигмеев, 
по-видимому, является приспособлением для выжив ния в джунглях; 
определенную роль может игр ть периодическое голод ние. фрик нских 
пигмеев уровень в сыворотке не повышен, содерж ние - 
связыв ющего белк тип 3 и -связыв ющего белк понижено. В- 
лимфоциты пигмеев, тр нсформиров нные вирусом пштейн — рр in vitro, 
при стимуляции секретируют меньше -1, чем тр нсформиров нные B- 
лимфоциты фрик нцев норм льного рост. изкий уровень - 
связыв ющего белк обн ружен т кже у предст вителей другой популяции 
низкорослых людей — жителей горы к( пу — OBa винея). 

2) ех низм. двух популяциях пигмеев выявили полиморфизм длины 
рестрикционных фр гментов ген рецептор , редко встреч ющийся в 
других фрик нских популяциях. дн ко нед вние исследов ния пок з ли, что 
нуклеотидн я последов тельность ген рецептор у пигмеев не отлич ется 
от последов тельности этого ген у людей норм льного рост. ким обр зом, 
мех низм резистентности к у пигмеев ост ется невыясненным. 


нешние (вторичные) н рушения. бр тим я резистентность к иногд 
н блюд ется при ГОЛОД НИИ. т форм резистентности к легко моделируется 
в опыт хн крыс х (при исключении белк изр цион ). 
-l 
бщие сведения. сновным источником -Г является печень. родукция - 
І в печени усилив ется при повышении уровня А -Г опосредует рост- 
стимулирующее действие и, т ким обр зом, является типичным гормоном. 
роме того, -Гигр ет в жнейшую роль в утокринной и п р кринной регуляции 
р зных функций клеток. -Ги рецепторы -Гобн ружены во многих тк нях. 
K -I, тки -П связыв ются с рецептор ми -I, с рецептор ми - 
Шм ннозо-6-фосф т, т кже (хотя и в меньшей степени) с рецептор ми инсулин и 
ктивируют все перечисленные рецепторы. ецептор -І сходен с рецептором 
инсулин и состоит из двух внеклеточных гормонсвязыв ющих льф -субъединиц, 
содерж щих бог тые цистеином домены, и двух тр нсмембр нных бет -субъединиц, 
содерж щих тирозинкин зные домены. Ги -П присутствуют в пл зме 
преимущественно в виде комплексов со специфическими связыв ющими белк ми. 
иболее р спростр нен -связыв ющий белок тип 3. интез этого белк с 
молекулярной м ссой 150 000, содерж щего три полипептидные цепи, регулируется 
OJIb -связыв ющих белков не до конц ACH , хотя известно, что почти все 
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2. 


3. 


1. 


2. 


они препятствуют связыв нию с рецептор ми и тем с мым под вляют действие 
н клетки-мишени. 
нутренние (первичные) н рушения 
. ри обследов нии детей с з держкой рост (но без пороков р звития) в двух 
случ ях обн ружили резистентность к -Ги повышение концентр ции - в 
сыворотке. тобы уст новить причину резистентности к -I, исследов ли его 
связыв ние с утологичными фибробл ст ми. одном случ е уровень связыв ния 
-Гс утологичными фибробл ст ми былв 2р з ниже, чем с фибробл ст ми 
детей без з держки рост. о втором случ е утологичные фибробл сты OK з лись 
резистентными к -I из-з н рушений продукции -І-связыв ющих белков 
и их связыв ния с клетк ми. 

б. нескольких больных с внутриутробной или постн т льной з держкой р звития 
обн ружили дист льные делеции в длинном плече 15-й хромосомы либо 
кольцевую 15-ю хромосому; в любом случ е хромосомн я берр цияз хв тыв л 
локус, кодирующий рецептор -I. 

нешние (вторичные) н рушения 

. ONOM ние приводит к обр тимому снижению уровня -Ги р звитию 
преходящей резистентности к -. пыты н крыс х MOK 3 ли, что при 
белковом голод нии р звив ется резистентность к кк -I,T KAK 

б. дной из причин з держки рост при является резистентность к -I, 
обусловленн я повышением уровня -связыв ющих белков. т ких случ ях 
резистентность к -Г уд ется преодолеть с помощью высоких доз сом тропин . 

в. х рный ди бет. сыворотке детей, больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом, обн ружено вещество, под вляющее действие -I. редпол г ют, 
что резистентность к -I, вызв HH я этим веществом, служит причиной 
синдром ори к (з держки рост у детей с инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом). ри инсулинонез висимом с х рном ди бете и ожирении н блюд ется 
резистентность мышечной тк ни к -I: поглощение глюкозы мышечными 
клетк ми in vitro не усилив ется в присутствии -[. 


бщие сведения. лониров ны K человеческого рецептор ик 
рецепторов — гормон , сходного с . ен рецептор ACTHR/MC2R 
лок лизуется н 18-й хромосоме. ецептор содержит 297 минокислот и состоит из 
4 субъединиц. енетические дефекты рецепторов или внутриклеточной 
перед чи сигн л приводят к резистентности к этому гормону и леж т в основе 
редких форм врожденной первичной н дпочечниковой недост точности. 
индромы резистентности к 
.  золиров HH я резистентность к (синонимы: семейный дефицит 
глюкокортикоидов, врожденн я резистентность к ). тот синдром 
встреч ется редко (опис но около 150 больных), н следуется утосомно- 
рецессивно и, кк пр вило, обусловлен ин ктивирующими мут циями ген 


рецептор . некоторых больных т кие мут ции не обн ружив ются. 
ероятно, в этих случ ях причиной синдром являются мут ции других генов, 
н руш ющие внутриклеточную перед чу сигн л .  линическ я к ртин : 


гиперпигмент ция, призн ки глюкокортикоидной недост точности, гипогликемия. 

ри биопсии н дпочечников выявляется гипопл зия или пл зия пучковой и 
сетч той зоны коры н дпочечников. ровень в пл зме зн чительно 
повышен, уровень кортизол снижен и не повыш ется при введении 


25 


тетр коз ктид. ровень льдостерон у большинств больных норм льный. 
ечение кортикотропином и тетр коз ктидом неэффективно. 

б. индром ллгров т кже н следуется утосомно-рецессивно и, кроме 
резистентности к , включ ет х л зию к рдии ин рушение слезоотделения 
( л кримию). оэтому синдром н зыв ют т кже синдромом трех (по первым 
букв м н зв ний основных компонентов). пис но около 70 больных. ут ции 
ген рецептор не выявлены ни у одного больного, но обн ружено 
сцепление с некоторыми ген ми н 12413. ругие компоненты синдром : 
гиперпигмент ция, призн ки глюкокортикоидной недост точности, тяжелые 
приступы гипогликемии в детском возр сте (иногд со смертельным исходом), 
неврологические н рушения, умственн я отст лость, гиперкер тоз л доней и 
подошв. 


он дотропные гормоны 


1. бщие сведения. бн ружено и клониров но несколько генов, кодирующих 


рецепторы и . се эти гены лок лизуются н 2-й хромосоме. ен рецептор 
т кже клониров н; он лок лизуется н 14-й хромосоме. ецепторы и — 
одни из с мых крупных рецепторов, сопряженных с С-белк ми. ждый рецептор 
и состоит из внеклеточного домен , тр нсмембр нного домен , содерж щего 
7 субъединиц, и внутриклеточного домен . труктур рецептор изучен хуже. 
ецепторы и и рецепторы обн ружены не только в половых желез х, но 
и во многих других орг н х. енетические дефекты рецепторов гон дотропных 
гормонов приводят кн рушениям полового р звития и вторичному гипогон дизму. 


2. индром резистентных яичников. то редк я форм первичной яичниковой 


недост точности, обусловленн я нечувствительностью клеток яичников к 
гон дотропным гормон м. линическ як ртин : первичн я или вторичн я менорея, 
первичное бесплодие, норм льное р звитие внутренних и н ружных половых 
орг нов. ровень в сыворотке повышен; уровни эстрогенов снижены 
незн чительно. сть эстрогенов синтезируется в яичник X, ч сть обр зуется из 
ндрогенов в периферических тк нях. ичники обычно уменьшены, при биопсии в 
них обн ружив ется множество приморди льных фолликулов, но третические 
фолликулы отсутствуют. о этому призн ку синдром резистентных яичников 


отлич ют от преждевременной меноп узы. мя р спростр ненн я причин 
синдром — MYT ции генов рецепторов и . pyr я причин — появление 
уто нтител, блокирующих рецепторы , и 

3. очечные мут ции ген рецептор и у лиц с генотипом 46,ХУ могут быть 


причиной мужского псевдогерм фродитизм ‚ первичного гипогон дизм 
или микропении. пис но несколько больных мужского пол с первичной 
тестикулярной недост точностью и микропенией, у которых введение человеческого 

лишь незн чительно усилив ло секрецию тестостерон. ри этом в биопт Te 
семенников обн ружив ли норм льные количеств клеток ейдиг и сперм тогенные 
клетки н р зных ст диях р звития. вязыв ние человеческого с гомоген том 
тк ни семенников было ниже, чем в норме. ст новили, что в т ких случ ях 
резистентность к обусловлен дефект ми рецепторов И н клетк х 

ейдиг . 


1. бщие сведения. нтидиуретическое действие опосредуется рецептор ми 


тип У, функцион льно сопряженными с С-белк ми, сосудосужив ющее 
действие — рецептор ми тип Vi, сопряженными с фосфоинозитидной системой. 
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ены рецепторов клониров ны; ген рецептор тип У, лок лизуется H Х- 
хромосоме. 


ефрогенный нес х рный ди бет. то 3 болев ние может быть 
н следственным и приобретенным. обоих случ ях дист льные K H ль И 
собир тельные трубочки почек резистентны к действию : следственный 


нефрогенный нес х рный ди бет — редкое, сцепленное с Х-хромосомой 
з болев ние. семьях, где выявляется это 3 болев ние, пор жено 50% мужчин. ще 
Н блюд ется полн я резистентность к ‚ хотя встреч ются в ри нты 3 болев ния 
с ч стичной резистентностью. риобретенный нефрогенный нес х рный 
ди бет может быть вызв н любыми ф ктор ми, н руш ющими связыв ние c 
рецептор ми или внутриклеточную перед чу сигн л | спростр ненные 
причины приобретенного нефрогенного нес х рного ди бет : 

ек рственные средств : литий, демеклоциклин, диуретики (блокируют 


денил тцикл зуи обр зов ние ц ). 
б. лектролитные н рушения: гипок лиемия стимулирует обр зов ние 
прост гл ндин Е; и тем с мым препятствует ктив ции денил тцикл зы. 
иперк льциемия блокирует вз имодействие рецепторов c 


денил тцикл зой. 

в. смотический диурез: с x рный ди бет, уменьшение числ нефронов при 
нефрите. 

г. олезни почек: постобструктивный диурез, почечный к н льцевый цидоз, 
пиелонефрит, некроз почечных COCOUKOB, серповидноклеточн я немия. 

д. иреотоксикоз: усиление клубочковой фильтр ции. 


бщие сведения. бн ружено 2 тип рецепторов и -подобных пептидов. 
ен рецептор тип 1 (РТНВ1) лок лизуется н коротком плече 3-й хромосомы, ген 
рецептор тип 2 (PTHR2)— н длинном плече 2-й хромосомы. б ген 
клониров ны. еред ч сигн л от рецепторов опосредуется белком Gs mọ , ген 
которого лок лизуется в теломерной обл сти длинного плеч 20-й хромосомы. 
индромы резистентности к . ри всех этих синдром х н фоне 

повышенного уровня н блюд ется гипок льциемия И 

гиперфосф темия. оэтому их обозн ч ют общим термином 

псевдогипоп р тиреоз. пис но несколько форм псевдогипоп р тиреоз , и все 

они обусловлены внутренними н рушениями перед чи сигн л 

ри псевдогипоп р тиреозе тип Іа снижен синтез или н рушен ктивность 
субъединицы Gs ль; H блюд ется резистентность не только к , HO и ко 
многим другим гормон м (в ч стности, к , глюк гону, гон дотропным 
гормон м). пис ны двое больных из одной семьи, у которых имел сь точечн я 
мут ция в одном из ллелей, кодирующих О; ль. 

б. ри псевдогипоп р тиреозе тип Ib сохр няется норм льн я ктивность 
Gs льф; резистентность к другим гормон м отсутствует. озможн я причин : 
дефект рецептор 

в. ри псевдогипоп р тиреозе тип Іс ктивность О, mp не н рушен , но 
н блюд ется резистентность к другим гормон м. озможн я причин : н рушение 


внутриклеточной перед чи сигн л н пострецепторном уровне. 
ля псевдогипоп р тиреоз типов Ta uw Ic x р кгерен комплекс симптомов, который 
принято н зыв ть н следственной остеодистрофией лбр йт 


(лунообр зное лицо, з держк рост , ожирение, бр хид ктилия, множественные 
оч ги подкожного обызвествления или оссифик ции). 
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нгиотензин II 


1. 


бщие сведения. нгиотензин П ок зыв ет мощное сосудосужив ющее действие; 
его рецепторы присутствуют в головном мозге, почк х игл дких мышц х сосудов. 
перед че сигн л нгиотензин П уч ствуют О-белки и фосфоинозитидн я систем . 
гл дких мышц х сосудов преобл д ют рецепторы нгиотензин П тип 1. ен 
рецептор тип 1 лок лизуется в длинном плече 3-й хромосомы; нуклеотидн я 
последов тельность ген и минокислотн я последов тельность рецептор 
р сшифров ны. 


езистентность к сосудосужив ющему действию нгиотензин ll 

H блюд ется при синдроме ртер =- Индром H следуется утосомно-рецессивно 

и включ ет множество H рушений. ервичное звено п тогенез — потеря 

способности почек з держив ть к лий. озможные причины: н рушение 

функции почечных к н льцев, н рушение ре бсорбции хлоридов в петле енле 

(приводит к увеличению поступления н трия и воды в дист льные отделы K H льц, 

где происходит секреция к лия), типом гниемия. отеря к лия вызыв ет 

многочисленные мет болические и гормон льные сдвиги. 
.  рушениетр нспорт веществ через клеточные мембр ны. 

6. силение продукции сосудор сширяющих прост гл ндинов. 

В. нижение секреции льдостерон . 

Г. овышение продукции прост гл ндинов в почк х (эти прост гл ндины усилив ют 
синтез льдостерон к к непосредственно, T ки з счет стимуляции продукции 
ренин и нгиотензин II). 

ипок лиемия под вляет, повышение уровня нгиотензин П усилив ет секрецию 
льдостерон . ри синдроме ртер уровень нгиотензин П повышен, поэтому 
содерж ние льдостерон в сыворотке возр ст ет. льдостерон вызыв етд льнейшее 

усиление потери к лия в почкх и ктивирует к лликреин. лликреин и 

сосудор сширяющие прост гл ндины блокируют сосудосужив ющий эффект 
нгиотензин П, поэтому н ходится в предел х нормы. езистентность к 
сосудосужив ющему действию нгиотензин П встреч ется не только при синдроме 
prep , HO и при других гипок лиемических состояниях: неукротимой рвоте, 
беременности, циррозе печени, нефротическом синдроме и н дпочечниковой 
недост точности. увствительность к нгиотензину П y больных с синдромом 

ртер повыш ется или полностью восст н влив ется после норм лиз ции объем 
внеклеточной жидкости и при лечении ингибитор ми прост гл ндинсинтет зы 

( спирином, индомет цином) или пропр нололом (д же если гипок лиемия 

сохр няется). ледов тельно, резистентность сосудов к нгиотензину П при 

синдроме ртер обусловлен внешними (вторичными) н рушениями перед чи 

сигн л нгиотензин П. 


техол мины 


бщие сведения. еред ч сигн лов к техол минов опосредуется 
дренорецептор ми. л ссифик ция дренорецепторов основ н н р зличиях их 
чувствительности к стимулятор м и блок тор м. злич ют льф - и бет - 


дренорецепторы. ет - дренорецепторы подр зделяют н подтипы бет 1, бет 2 и 
бет з се бет - дренорецепторы сопряжены с белком О; љф; их ктив ция 
стимулирует денил тцикл зу и усилив ет поступление к льция в клетки. льф - 

дренорецепторы т кже подр зделяют н подтипы льф џи льф о. еред ч сигн л 
OT льф 1- дренорецепторов опосредуется белком Gq и фосфоинозитидной системой, 
но не денил тцикл зой. льф 2- дренорецепторы сопряжены с белком С;; их 
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ктив ция приводит к под влению синтез ц и поступления к льция в клетки. 
ены всех подтипов дренорецепторов клониров ны. 

2. езистентность к к техол мин м. оличество бет |- дренорецепторов в 
миок рде и их чувствительность к стимулятор м сниж ются при сердечной 
недост точности. меньшение количеств рецепторов обусловлено повышением 
содерж ния нор дрен лин в крови или в с мом миок рде. ыбросы к техол минов 
во время приступов бронхи льной стмы, при преждевременных род х и шоке т кже 
приводят к снижению чувствительности бет - дренорецепторов к стимулятор мик 
исчезновению тер певтического эффект бет - дреностимуляторов. о всех этих 
случ ях резистентность к к техол мин м обусловлен внешними (вторичными) 
н рушениями. 

IV. езистентность к непептидным гормон м 
. ит мин р 

1. бщие сведения. минокислотн я последов тельность рецептор 1,25(ОН)2)з 
р сшифров н. тот цитопл зм тический рецептор с молекулярной м ссой 50 000 
включ ет С-концевой гормонсвязыв ющий домен (обл д ющий высоким сродством 


и стереоспецифичностью к 1,25(OH)2D3) и бог тый цистеином -СВЯЗЫВ ЮЩИЙ 
домен, содерж щий томы цинк . 
2. ит мин-0-з висимый р хит тип Íl (н следственный 1,25(ОН)›рз- 


резистентный р хит). то редк я форм р хит . линическ як ртин :р ннеен ч ло 
з болев ния, з держк рост , гипок льциемия, гипофосф темия, гиперк льциурия, 
вторичный гиперп р тиреоз, повышение уровня 1,25(OH)2D3 в сыворотке. 

ередко н блюд ются тяжелый к риес и гипопл зия зубов, т кжен рушение рост 
волос н голове и туловище. олезнь ч сто встреч ется в семьях, где р спростр нены 
близкородственные бр ки, и пор ж ет лиц обоего пол , что свидетельствует об 
утосомно-рецессивном х р ктере н следов ния. ечение к льцитриолом, кк 
пр вило, неэффективно (д же если н зн ч ют очень высокие дозы). ля выяснения 
мех низмов резистентности исследов ли связыв ние 1,25(ОН)›Оз с фибробл ст ми 
кожи больных. ст новили, что резистентность к 1,25(OH)2D3 может быть 
обусловлен к к полным отсутствием рецепторов гормон , тк и дефект ми 


гормонсвязыв ющего или -связыв ющего доменов рецептор (см. т кже 
гл. 24, п. ХХІУ. .3). 
- Ндрогены 


1. бщие сведения. ецептор ндрогенов состоит из 910 минокислот. уклеотидн я 
последов тельность ген рецептор р сшифров н ; он лок лизуется н Х-хромосоме 
и содержит более 90 000 нуклеотидов. 

2. езистентность к ндроген м — р спростр ненн я причин мужского 
псевдогерм фродитизм (у лиц с к риотипом 46,ХУ). езистентность к 
ндроген м проявляется к к в полной, тк и в неполной форм х (см. т кже 
т бл. 19.1). 

. естикулярн я феминиз ция р звив ется при полной резистентности к 
ндроген м. взрослых больных — женский фенотип, первичн A менорея, 
лобковое и подмышечное оволосение скудное или отсутствует, молочные железы 
сформиров ны по женскому типу и обычно хорошо р звиты. девочек 
пуберт тного возр ст н блюд ется отсутствие мен pxe. ногд з болев ние 
ди гностируют у девочек мл дшего возр ст, когд в п ховой грыже 
обн ружив ют яичко. любом случ е вл г лише ок нчив ется слепо, внутренние 
половые протоки (м TK , м точные трубы, семявыносящий и семявыбр сыв ющий 
протоки) не р звив ются. тсутствие внутренних половых протоков объясняется 
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тем, что в эмбриогенезе ф KTOP регрессии мюллеровых протоков выр б тыв ется 
клетк ми ертоли в норм льных количеств х, но резистентность к ндроген м 
препятствует формиров нию вольфовых протоков. оличество извитых семенных 
к H льцев и клеток ейдиг в яичк х норм льное или повышенное, HO 
сперм тогенез не идет пуберт THOM периоде высок риск р к яичк , поэтому 
пок з н профил ктическ я орхиэктомия. 
б. еполные формы резистентности к ндроген м (объединяются под н зв нием 
синдром ейфенштейн ) проявляются по-р зному — от мужского фенотип 
с мошоночно-промежностной гипосп дией, зооспермией и р звитием молочных 
желез в пуберт тном периоде до типично женского фенотип с ч стичным 
ср щением половых губ, гипертрофией клитор и норм льным р звитием 
молочных желез и оволосением лобк (но во всех этих случ ях к риотип 
больного — 46,ХУ). екоторые изолиров нные ном лии н ружных половых 
орг нов (гипосп дия, микропения) т кже могут быть следствием резистентности к 
ндроген м. 
больных с р зными форм ми резистентности к ндроген м выявлен ряд мут ций 
ген рецептор ндрогенов. к пр вило, это точечные мут ции, приводящие к 
появлению непр вильных терминирующих кодонов (которые вызыв ют 
преждевременную OCT новку синтез полипептидной цепи рецептор ) или к 
появлению одиночных минокислотных з мен в гормонсвязыв ющем или - 
связыв ющем домен х рецептор . еткие связи между молекулярными дефект ми и 
клиническими проявлениями не уст новлены. 
- строгены 

1. бщие сведения. ен рецептор эстрогенов клониров н; рецептор содержит 
595 минокислот. 

2. езистентность к эстроген м свойственн некоторым в ри нт мр к молочной 
железы (тк н зыв емым рецептор-отриц тельным в ри нт м). сследов ние 
опухолевых клеток іп vitro помог ет выбр ть лечение: при резистентности опухоли к 
эстроген м вместо гормон льной тер пии может быть н зн чен химиотер пия. 

. рогестерон 

1. бщие сведения: к ‚ кодирующ я рецептор прогестерон человек , 
клониров н ; рецептор содержит 984 минокислоты. 

2. езистентность к прогестерону встреч ется редко. пис ны дв случ я, когд 
резистентность к этому гормону могл быть причиной бесплодия двух женщин 
содерж ние эстрогенов и прогестерон в крови было норм льным, но созрев ние 
эндометрия в лютеиновой ф зе менстру льного цикл было н рушено. ОДНОЙ 
женщины число рецепторов прогестерон в эндометрии сниж лось н 14-й день 
лютеиновой ф зы. к пр вило, при резистентности к стероидным гормон м их 
концентр ция в сыворотке повыш ется (по принципу отриц тельной обр тной связи). 

ежду тем у обеих женщин уровень прогестерон не был повышенным. 
- люкокортикоиды 

1. бщие сведения. ен рецептор глюкокортикоидов клониров н; он лок лизуется 
н 5-й хромосоме. 

2. езистентность к глюкокортикоид м 

. емейн я резистентность к глюкокортикоид м (генер лизов нн я 
первичн я резистентность к глюкокортикоид м). од этим н зв нием объединяют 
несколько редких з болев ний с утосомно-домин нтным н следов нием и 
сходной клинической к ртиной. ровни в пл зме и кортизол в сыворотке 
зн чительно выше нормы, но проявления синдром ушинг отсутствуют. 
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редких случ ях н блюд ются ртери льн я гипертония и гипок лиемия, 
гирсутизм, легк я вирилиз ция и н рушения менстру льного цикл. ри 
исследов нии связыв ния глюкокортикоидов с фибробл ст ми больных in vitro в 
нескольких случ ях обн ружили уменьшение числ рецепторов 
глюкокортикоидов либо снижение сродств рецепторов к гормон м. 
тр нсформиров нных вирусом пштейн — рр in vitro В-лимфоцит х двух 
больных обн ружили снижение уровня м рецептор глюкокортикоидов и 
специфический в ри нт полиморфизм длины рестрикционных фр гментов 

ри некоторых психических р сстройств X (депрессии, нервной норексии, 
психоз X) концентр ция кортизол в сыворотке достиг ет уровня, х р ктерного 
для синдром ушинг , одн ко другие проявления этого синдром отсутствуют, 
что свидетельствует о резистентности к глюкокортикоид м. д нном случ е 
резистентность обусловлен внешними (вторичными) н рушениями. 


овышение уровня кортизол в сыворотке было нед вно обн ружено у взрослых 
больных OM с симптом ми глюкокортикоидной недост точности. OTA 
число рецепторов глюкокортикоидов н лимфоцит х этих больных было 
понижено, предположили, что резистентность к этим гормон м обусловлен 
внешними (вторичными) н рушениями. тофизиологическое зн чение 
резистентности к глюкокортикоид м у больных ом не выяснено. 


. инер локортикоиды 


1: 
K 


бщие сведения. ецепторы минер локортикоидов обн ружены в дист льных 
н льц х почек, потовых и слюнных желез х и в слизистой толстой кишки. ен 


рецептор минер локортикоидов кодирует белок (984 минокислоты), который 
обл д ет структурными особенностями, общими для рецепторов стероидных 


го 
2. 


рмонов, и весьм сходен с рецептором глюкокортикоидов. 
севдогипо льдостеронизм. звестны две формы з болев ния с р зной 


клинической к ртиной. 


6. 


севдогипо льдостеронизм тип | встреч ется у грудных детей. едущее 
н рушение — потеря соли, которую уд ется компенсиров ть введением н трия, но 
не минер локортикоид ми. болев ние н следуется утосомно-рецессивно и 
сопровожд ется резистентностью многих тк ней к минер локортикоид м. O- 
видимому, псевдогипо льдостеронизм тип I вызв н ч стичным или полным 
н рушением связыв ния льдостерон с рецептор ми. T гипотез 
подтвержд ется исследов ниями связыв ния льдостерон с моноцит ми больных. 

о всех случ ях отмеч ется ртери льн я гипотония и резкое повышение уровня 


льдостерон ; почти всегд увеличен ; к пр вило, дети ст рше 1 год уже 
не нужд ются в солевых доб вк X, ХОТЯ дефекты рецепторов льдостерон 
сохр няются в течение всей жизни. этом основ нии предпол г ют, что у 


грудных детей и у взрослых мех низмы з держки н трия в проксим льных 
кн лы X почек р злич ются и формируются в онтогенезе постепенно. 
енетические дефекты, леж щие в основе псевдогипо льдостеронизм тип L TIOK 
He выявлены. 
севдогипо льдостеронизм тип Il х р ктеризуется стойкой 
гиперк лиемией, не под ющейся лечению минер локортикоид ми, И 
ртери ЛЬНОЙ гипертонией. ричины этого 3 болев ния неизвестны. 


. иреоидные гормоны 


1. 


бщие сведения. ри десятилетия н з д было пок з но, что эффекты Ty и Т; 


опосредуются внутриклеточными рецептор ми. озднее идентифициров ли гены 
рецепторов тиреоидных гормонов: протоонкоген с-еф A- льф н 17-й хромосоме 
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(кодирующий рецептор тип льф ) и протоонкоген c-erb А-бет н 3-й хромосоме 
(кодирующий рецептор тип бет). тем уст новили, что ген c-erb А-бет кодирует 
белок, связыв ющий Ти Тз и обл д ющий высоким сродством к этим гормон м. 


2. 


индромы резистентности K тиреоидным гормон м. звестно три T ких 


синдром . 


енер лизов HH A резистентность К тиреоидным гормон м 
х р ктеризуется повышением уровней свободных T4 и Тз в сыворотке и 
резистентностью всех тк ней-мишеней к этим гормон м. бычно при повышении 


уровней свободных T4 и Тз концентр ция в сыворотке сниж ется (по 
принципу отриц тельной обр тной связи). дн ко при генер лизов нной 
резистентности к тиреоидным гормон м содерж ние в сыворотке норм льное 


или увеличено и регулируется тиролиберином. ругие компоненты синдром : 
низкорослость, зернистость или исчерченность эпифизов н рентгеногр мме (из-з 
отсутствия эффект тиреоидных гормонов оссифик ция эпифизов происходит 
нер вномерно), другие ном лии опорно-двиг тельной системы и сом тические 
ном лии. езистентность орг нов-мишеней (костей, мозг , печени, сердц, 
гипофиз ) к тиреоидным гормон м у р зных больных р злич ется. ч стности, 
весьм р знообр зны могут быть н рушения интеллект : от н рушения вним ния 
до умственной отст лости. индром н следуется, кк пр вило, утосомно- 
домин HTHO. некоторых семьях обн ружен мут ция ген c-erb А-бет в 
последов тельности, кодирующей домен рецептор , связыв ющий T4 и Тз. кие 
мут ции относятся к кл ссу Домин нтно-нег тивных (мут HTH я форм 
рецептор присутствует в клетк х вместе с норм льным рецептором и блокирует 
ктивность норм льного рецептор ). о-видимому, компенс торное повышение 
уровня Т4 и Тз обусловлено н личием мут нтных рецепторов во многих тк нях 
(т. е. домин нтно-нег тивным ингибиров нием норм льных рецепторов). 
большинств больных с синдромом генер лизов нной резистентности к 

тиреоидным гормон м нет клинических призн ков тиреотоксикоз , у некоторых 
больных д же отмеч ется гипотиреоз. против, при избир тельной 
резистентности гипофиз к тиреоидным гормон м н блюд ется 
тиреотоксикоз. тот в ри нт з болев ния н следуется, к к пр вило, утосомно- 
домин нтно и тоже х р ктеризуется норм льным уровнем в сыворотке. 
одного из больных обн ружили мут цию в 311-м кодоне ген рецептор 
тиреоидных гормонов, вызыв ющую н рушение связыв ния T3. дн ко 
присутствие мут нтной формы рецептор не влияло н ктивность норм льных 
рецепторов. о-видимому, р звитие з болев ния у этого больного было 
обусловлено не домин нтно-нег тивной мут цией ген рецептор Ти Тз, к ким- 
то другим генетическим дефектом. 

чень редко встреч ется ч стичн я периферическ я резистентность к 
тиреоидным гормон м, приводящ я к гипотиреозу. звестен один случ й: у 
больного после тиреоэктомии уд в лось поддержив ть эутиреоз только путем 
введения очень высоких доз лиотиронин ; уровень в сыворотке при этом 
сниж лся. ричины и мех низмы р звития этой формы резистентности к 
тиреоидным гормон м не выяснены. 
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Глава 3. Адренорецепторы, их стимуляторы и блокаторы 


еви 


бщие сведения. дренорецепторы — это белки н ружной клеточной мембр ны, 
которые р спозн ют и связыв ют дрен лин, нор дрен лин и синтетические н логи 
к техол минов и опосредуют их физиологическое и Фф рм кологическое действие. 

дренорецепторы присутствуют во всех орг н х, тк нях и клетк х (см. т бл. 3.1). ни 
уч ствуют в регуляции обмен веществ, секреции, мышечного сокр щения, . ЗЛИЧ ют 
бет - и льф - дренорецепторы. ецепторы обоих типов выделены и очищены, их 
структур и функции дет льно исследов ны. OK 3 но, что бет - дренорецепторы 
сопряжены с денил тцикл зой, K T лизирующей превр щение во второй 
посредник — H А ромежуточным звеном между дренорецептором и 
исполнительными систем ми клетки (к льциевыми и к лиевыми кнл ми н ружной 
клеточной мембр ны, денил T- и гу нил тцикл з ми, фосфолип 3 ми А и С, другими 
фермент ми) являются белки, связыв ющие гу ниловые нуклеотиды (@-белки). злич ют 
ДВ ТИП О-белков — стимулирующие и ингибирующие. з имодействие 

дренорецепторов с С-белк ми — в жнейшее звено мех низм перед чи сигн лов через 
клеточную мембр ну. 

л ссифик ция дренорецепторов основ н н р зличиях их чувствительности к 
ф рм кологическим преп рт м — дреностимулятор м и дреноблок тор м 
(х р ктеристик этих преп р TOB Æ H вт бл. 3.2 ит бл. 3.3). злич ют льф 1-, льф ›-, 
бет 1-, бет 2- и бет 3- дренорецепторы. 

основе физиологических ре кций, опосредуемых дренорецептор ми, лежит их 
вз имодействие с эндогенными лиг нд ми— к техол мин ми. дреноблок торы 
конкурируют с к техол мин ми з связыв ние с рецептор ми. вязыв ясь с рецептор ми, 
но не ктивируя их, дреноблок торы препятствуют вз имодействию к техол минов с 
рецептором и возникновению клеточной ре кции. дреноблок торы могут действов ть н 
все дренорецепторы или н отдельные подтипы рецепторов. пример, пропр нолол с 
один ковой эффективностью блокирует бет ı- и бет 2- дренорецепторы (неселективный 
бет - дреноблок тор). ругие веществ (метопролол, бет ксолол и тенолол) блокируют 
преимущественно бет ı- дренорецепторы (селективные бет ;- дреноблок торы), хотя 
могут влиять и н бет ›- дренорецепторы. ентол мин — конкурентный блок тор обоих 
подтипов льф - дренорецепторов. р зозин, тер зозин и докс зозин — селективные 

Jib 1- дреноблок торы. екоторые веществ , н пример пиндолол, не только действуют 
к кбет - дреноблок торы, но и обл д ют внутренней симп томиметической ктивностью 
(см.т бл. 3.3). 

жнейш я ф pM кологическ ях р ктеристик рецептор — специфичность его ктивного 
центр в отношении стереоизомеров стимуляторов и блок торов. пример, 
пр вовр щ ющий изомер пропр нолол , в отличие от левовр щ ющего, пр ктически 
лишен бет - дреноблокирующей ктивности. ек рственные формы пропр нолол 
предст вляют собой р цемическую смесь этих эн нтиомеров. 
кторы, влияющие н чувствительность дренорецепторов 
А имп тическ я денерв ция. е кции орг нов-мишеней н к техол мины, 
действующие к к через льф -, т ки через бет - дренорецепторы, усилив ются после 
симп тической денерв ции (денерв ционн я гиперчувствительность). 

Р стощение з п сов к техол минов. екоторые лек рственные средств , 

н пример резерпин, истощ ют з п сы эндогенных к техол минов. е кции орг нов- 
мишеней н Фф рм кологическую стимуляцию льф - и бет - дренорецепторов и н 
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р здр жение симп тических нервов при этом изменяются и, к K пр вило, быв ют 
выр жены сильнее, чем норм льные физиологические ре KUMM (вызв нн я резерпином 
гиперчув ствительность) Я 

: нижение чувствительности (десенситиз ция) дренорецепторов. 
лительное воздействие к техол минов н клетки, несущие бет - дренорецепторы, 

под вляет их ре кцию H дренергический стимул. TO обусловлено 
десенситиз цией дренорецепторов: несмотря н продолж ющуюся ктив цию 
рецептор , прирост ктивности денил тцикл зы ст новится все меньше и меньше. 
некоторых случ ях длительное воздействие к техол минов зн чительно уменьш ет 
число бет - дренорецепторов. больных бронхи льной стмой, постоянно 
получ ющих бет ›- дреностимулятор тербут лин, его бронходил тирующее действие 
постепенно осл бев ет. TOT феномен обусловлен снижением чувствительности 
дренорецепторов. опыт X in vitro пок 3 HO, что лейкоциты т ких больных обл д ЮТ 
пониженной чувствительностью кк техол мин м. увствительность не сниж ется, если 
дреностимуляторы приним ют через день. лительное применение бет - 
дреноблок торов не сниж ет чувствительности рецепторов, не влияет н их число и не 
вызыв ет их конформ ционных перестроек. нижение чувствительности рецепторов 
может быть вызв но только стимулятор ми. 

.  He3 пн я отмен бет - дреноблок торов. лительный прием бет - 
дреноблок торов увеличив ет чувствительность или число бет - дренорецепторов. 
OSTOMY после отмены этих преп р тов эндогенные к техол мины — дрен лин и 

нор дрен лин, — вз имодействуя с бет - дренорецептор ми миок рд, вызыв ют 
чрезмерное уч щение и усиление сердечных сокр щений. езк я, д же кр тковременн я 
отмен бет - дреноблок торов вызыв ет рикошетную ртери льную гипертонию и 
т хик рдию, у больных может спровоциров ть приступ стенок рдии или инф ркт 
миок рд. тобы предупредить эти осложнения, бет - дреноблок торы отменяют 
постепенно, сниж я дозу в течение нескольких суток. 

А озр CT. новорожденных, недоношенных и у пожилых ре кция орг нов-мишеней, 
особенно гл дких мышц сосудов, н бет - дреностимуляторы и бет - дреноблок торы 
снижен . увствительность льф 1- дренорецепторов к фенилэфрину и пр зозину у 
молодых и пожилых людей один ков . 


. иреотоксикоз. од влиянием избытк T; и T4 количество бет - дренорецепторов в 


миок рде увеличив ется почти в дв рз. тим объясняется возр ст ние 
чувствительности миок рд кк техол мин м при тиреотоксикозе. 
А тероидные гормоны. строгены и прогест гены уменьш ют число льф - 


дренорецепторов в гл дких мышц х м тки и сниж ют их чувствительность к 
к техол мин м. 
е р докс льный эффект дрен лин. норме при в/в введении дрен лин 
систолическое ‚ ди столическое Я и сердечный выброс возр ст ют. 
рессорный эффект опосредуется льф 1- дренорецептор ми периферических ртериол, 
положительные хронотропный и инотропный эффекты — бет - дренорецептор ми 


миок рд. редв рительное введение льф - дреноблок торов (фентол мин или 
пр зозин ) приводит к «извр щению» прессорного эффект : в ответ н дрен лин 
ди столическое п д eT. епрессорный эффект возник ет потому, что н фоне 


блок ды сосудистых льф 1- дренорецепторов проявляется действие дрен лин н 
сосудистые бет 2- дренорецепторы, опосредующие р сширение сосудов. лок д 
льф - дренорецепторов не влияет н положительные хронотропный и инотропный 
эффекты дрен лин , поскольку в миок рде льф - дренорецепторов очень м ло. 


ффекты бет - дреноблок торов 
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: обычно сниж ется. сключения: пиндолол и цебутолол несколько увеличив ют 
из-з их внутренней симп томиметической ктивности. 
.  отребление кислород миок рдом сниж ется. то обусловлено снижением и 
силы сердечных сокр щений. 
Р и сосудистое сопротивление в почк х увеличив ются. фоне блок ды бет - 
дренорецепторов проявляется сосудосужив ющее действие эндогенных 
к техол минов, вз имодействующих с льф 1- дренорецептор ми. иск увеличения 
уменьш ется при введении селективных бет 1- дреноблок торов (метопролол , 
тенолол и бет ксолол ). 
. Люконеогенез и гликогенолиз под вляются. 
. х ропониж ющее действие инсулин усилив ется. 
: сниж ется (поскольку под вление секреции ренин опосредуется в основном бет 1- 
дренорецептор ми). 
. опротивление дых тельных путей возр ст ет. еселективные бет 1- дреноблок торы 
могут вызв ть бронхосп зм. елективные бет ı- дреноблок торы реже вызыв ют 
бронхосп зм, хотя у некоторых больных д же низкие дозы этих преп р тов 
увеличив ют сопротивление дых тельных путей. 
IV. зменения обмен липопротеидов. риведенные д нные получены гл вным 
обр зом при обследов нии больных ртери льной гипертонией. 
. еселективные бет - дреноблок торы (н пример, пропр нолол) повыш ют уровень 


холестерин и триглицеридов в сыворотке и незн чительно пониж ют уровень 
холестерин . ровень общего холестерин и холестерин существенно не 
изменяется. 


. елективные бет 1- дреноблок торы в меньшей степени влияют н содерж ние 
реп р ты, обл д ющие внутренней симп томиметической ктивностью, He 
увеличив ют концентр цию триглицеридов; возможно небольшое, но стойкое 
увеличение содерж ния .  ощные селективные бет 2- дреностимуляторы при 
дост точной концентр ции в крови т кже повыш ют содерж ние 
. Jib) 1- дреноблок торы всегд повыш ют содерж ние и сниж ют 
концентр цию триглицеридов в сыворотке. ногд незн чительно сниж ются уровни 
общего холестерин и холестерин 
V. ердечн я недост точность. ри хронической сердечной недост точности число 
бет - дренорецепторов в миок рде и их чувствительность к стимулятор м сниж ются. ри 
дил т ционной к рдиомиоп тии, в отличие от орт льной недост точности, возможн 
дисфункция только бет 1- или только бет 2- дренорецепторов. помощью преп р тов, 
избир тельно ктивирующих сердечные бет |- или бет 2- дренорецепторы, можно 
компенсиров ть соответствующие н рушения. 
VI. ротивопок з ния к применению бет - дреноблок торов: бронхи льн я CTM , 
выр женн я синусов я Op дик рдия, -блок д, сердечн я недост точность. 
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Глава 4. Генетика эндокринных болезней 


итогенетик 


редмет цитогенетики — исследов ние норм льного хромосомного н бор и хромосомных 


ном лий, леж щих в основе н следственных болезней. 


ромосомные HOM лии. орм льный хромосомный н бор человек включ ет 
46 хромосом, в том числе 22 п ры утосом и Іп ру половых хромосом ХХ или XY. 

стот хромосомных ном лий у детей, родившихся живыми, сост вляет 0,7%; у 
мертворожденных плодов — 5%; при р нних с мопроизвольных борт x — 50%. звестно 
множество хромосомных HOM лий, в том числе — связ нных с эндокринными болезнями 
(см.т бл. 4.1). сновные типы ном лий: 

. исленные изменения хромосомного н бор . 

. труктурные изменения ( берр ции) отдельных хромосом. 

ном лии могут з Tp TMB ть к к утосомы, T ки половые хромосомы. сли хромосомн я 
ном лия присутствует в ПОЛОВОЙ клетке, то все клетки будущего орг низм н следуют 
эту ном лию (что приводит к р звитию Полной формы н следственной болезни). 

ромосомные ном лии могут возник Tb и в COM тических клетк х, особенно н 
р нних ст диях эмбриогенез . т ких случ ях только ч сть клеток орг низм имеет 
хромосомную ном лию (хромосомный моз ицизм). сто встреч ется моз ицизм по 
половым хромосом м. 

ля унифик ции цитогенетических исследов ний р 3p бот н еждун родн я 
цитогенетическ я номенкл тур хромосом человек (ISCN, 1978), основ ння н 
дифференци льном окр шив нии хромосом по длине т номенкл тур позволяет 
подробно опис ть к ждую хромосому: ее порядковый номер, плечо (р — короткое плечо, 
4 — длинное плечо), р йон, полосу и д же субполосу. пример, 2р12 обозн ч ет 2- 
ю хромосому, короткое плечо, р йон 1, полосу 2. 


|. ифференци льное окр шив ние хромосом. зр бот н ряд методов окр шив ния 


(бэндинг ), позволяющих выявить комплекс поперечных меток (полос, бэндов) н 
хромосоме. жд я хромосом х р ктеризуется специфическим комплексом полос. 
омологичные хромосомы окр шив ются идентично, з исключением полиморфных 
р йонов, где лок лизуются р зные ллельные в ри нты генов. ллельный полиморфизм 
х р KTepeH для многих генов и встреч ется в большинстве популяций. ыявление 
полиморфизмов н цитогенетическом уровне не имеет ди гностического зн чения. 
. О-окр шив ние. ервый метод дифференци льного окр шив ния хромосом был 
p 3p бот н шведским цитологом сперссоном, использов вшим с этой целью 
флюоресцентный кр ситель крихин-иприт. од люминесцентным микроскопом н 
хромосом х видны уч стки с неодин ковой интенсивностью флюоресценции — Q- 
сегменты. етод лучше всего подходит для исследов ния У-хромосом и потому 
используется для быстрого определения генетического пол , выявления тр нслок ций 
(обменов уч стк ми) между Х- и У-хромосом ми или между Ү-хромосомой и 
утосом ми, т кже для просмотр большого числ клеток, когд необходимо 
выяснить, имеется ли у больного с моз ицизмом по половым хромосом м клон клеток, 
несущих У-хромосому. 
. С-окр шив ние. осле интенсивной предв рительной обр ботки, ч сто с 
применением трипсин , хромосомы окр шив ют кр сителем имзы. од световым 
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микроскопом н хромосом х видны светлые и темные полосы — @-сегменты. отя 
р сположение О-сегментов соответствует р сположению G-cerMeHTOB, G-OKp шив ние 
ок з лось более чувствительным и з няло место О-окр шив ния в к честве 
ст нд ртного метод цитогенетического н лиз . G-OKp шив ние дет н илучшие 
результ ты при выявлении небольших берр ций и м ркерных хромосом 
(сегментиров нных ин че, чем норм льные гомологичные хромосомы). 

. R-OKp шив ние д ет к ртину, противоположную G-oKp шив нию. бычно 
используют кр ситель имзы или флюоресцентный кр ситель кридиновый ор нжевый. 

тим методом выявляют р зличия в окр шив нии гомологичных G- или О-нег тивных 
уч стков сестринских хром тид или гомологичных хромосом. 

. С-окр шив ние используют для н лиз центромерных р йонов хромосом (эти 
р йоны содерж т конститутивный гетерохром тин) и ври бельной, ярко 
флюоресцирующей дист льной ч сти У-хромосомы. 

. Т-окр шив ние применяют для н лиз теломерных р йонов хромосом. ту 
методику, т кже окр шив ние р йонов ядрышковых орг низ торов зотнокислым 
серебром (AgNOR-okp шив ние) используют для уточнения результ тов, полученных 
путем ст нд ртного окр шив ния хромосом. 

Ш. итогенетические исследов ния іп vitro. нформ тивность этих исследов ний 
з висит от TAN клеток, сост в культур льной среды, продолжительности 
культивиров ния клеток, т кже от применения доб вок, синхронизирующих клеточный 
цикл или под вляющих мет болизм. 

. ет ф зный н лиз. ще всего используют 72-4 совые культуры лимфоцитов, 
стимулиров нных фитогем гглютинином. пр вильно приготовленном преп р те 
мет ф зной пл стинки должно быть видно не менее 500—550 полос в р счете н 
г плоидный н бор хромосом. сли результ т нужно получить быстрее, исследуют 48- 
ч совую культуру лимфоцитов или свежий преп р т клеток костного мозг. кз нные 
методы позволяют обн ружить численные н рушения к риотип , но их 
чувствительность недост точн для н лиз небольших берр ций. 

роф зный н лиз. утем синхрониз ции клеточного цикл и применения 
ингибиторов синтез веретен деления можно блокиров ть митоз н ст диях поздней 

проф зы или промет ф зы. этих ст диях хромосомы спир лизов ны не полностью и 

н них видно гор здо больше полос, чем н мет ф зных хромосом х (более 800 полосн 

г плоидный н бор). етодик очень чувствительн , HO сложн , поэтому ее используют 

только для дет льного н лиз ном лий, предв рительно выявленных более простыми 

метод ми. 


ругие методы 


1. ультивиров ние клеток в присутствии кл стогенных веществ для исследов ния 
р зрывов и ре грег ции хромосом. 


2, ультивиров ние в среде с недост тком фолиевой кислоты для выявления уч стков 
ломкости хромосом. 
3. ультивиров ние фибробл стов кожи или клеток других орг нов для выявления 
HOM ЛИЙ ПОЛОВЫХ хромосом. 
IV. олекулярн я цитогенетик . то групп методов н лиз хромосом с применением 
молекулярных зондов. 

: люоресцентн я гибридиз ция іп situ. онд ми служ т меченные 
флюоресцентными кр сителями олигонуклеотиды, комплемент рные повторяющимся 
последов тельностям ; TH ЗОНДЫ гибридизуются c интерф ЗНЫМИ ИЛИ 
мет Фф зными хромосом ми. од люминесцентным микроскопом H преп p T X 
интерф зных клеток или мет ф зных пл стинок видны яркие флюоресцирующие пятн . 
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етод ч ще всего применяют для быстрого уст новления пол , выявления трисомии и 
других типов неуплоидии в интерф зных клетк х, т кже для цитогенетического 
н лиз опухолевых клеток. 

Р скр шив ние хромосом. ля дет льного н лиз к кой-либо одной хромосомы 
используют н бор флюоресцентных олигонуклеотидных зондов, комплемент рных 
р зным нуклеотидным последов тельностям этой хромосомы. онды «р скр шив ют» 
нужную хромосому нез висимо от ее положения в клетке или структурной целостности. 

ким путем выясняют происхождение м ркерных хромосом и м лых дуплик ций. 

: локопийные зонды. онд, комплемент рный уник льной последов тельности 

‚ может быть использов н для обн ружения известной мут ции, связ нной с 
определенным фенотипом (с целью уточнения ди гноз ). етодик д eT хорошие 
результ ты при выявлении субмикроскопических делеций. кие делеции опис ны при 
синдром х р дер — илли и и жорджи. рименяют флюоресцентные, меченные 
р дио ктивным изотопом или биотинилиров нные зонды. 


следственные болезни 


ринято р злич ть хромосомные, моногенные и полигенные (мультиф ктори льные) 
н следственные болезни. 


V. ромосомные болезни 

. ном лии утосом. ОНОСОМИЯ по любой из утосом обычно приводит к 
внутриутробной гибели плод . оносомия — с мый ч стый в ри нт хромосомной 
ном лии при с мопроизвольных борт х. рисомии по утосом м х р ктеризуются 
меньшей лет льностью, но вызыв ют тяжелейшие пороки р звития у детей, родившихся 
ЖИВЫМИ. больных с МОЗ ИЦИЗМОМ клиническ я к ртин менее выр жен, 
выжив емость выше, чем при полной форме трисомии. помощью дифференци льного 
окр шив ния хромосом было уст новлено, что численные изменения в системе утосом 
ч сто сопровожд ются небольшими делециями и дуплик циями. сли у проб нд 
обн ружены численные или структурные ном лии хромосом, исследуют к риотип 
родителей для исключения сб л нсиров нных перестроек (это необходимо для 
определения повторного риск рождения больного ребенк ). 


1. индром Ун . енетические дефекты, леж щие в основе синдром УН , — 
смя чстя причин врожденных пороков р звития и умственной отст лости. 
спростр ненность синдром ун велик: OH OOH ружив ется у 1 из 


670 новорожденных. римерно в 94% случ ев синдром обусловлен трисомией по 21- 
й хромосоме. 3% больных н блюд ется моз ицизм. OCT льных случ ях синдром 
вызв н спор дической или H следуемой тр нслок цией 21-й хромосомы. K 
пр вило, т кие тр нслок ции возник ют в результ те слияния центромеры 21- 
й хромосомы и другой кроцентрической хромосомы. енотип больных 
определяется трисомией 21422. овторный риск рождения ребенк с синдромом 
ун у родителей с норм льным к риотипом сост вляет около 1%. овторный риск 
у лиц с моз ицизмом и носителей сб л нсиров нной тр нслок ции существенно 
выше. ожилой возр ст м тери — единственный ф ктор риск , для которого четко 
уст новлен связь с синдромом ун . ндокринные н рушения: первичный 
гипогон дизм (у больных мужского пол — в 100% случ ев), врожденный 
первичный гипотиреоз (вследствие дисгенезии щитовидной железы), приобретенный 
первичный гипотиреоз, тиреотоксикоз. 
2. рисомия по 18-й хромосоме (синдром дв рдс ) встреч ется у новорожденных 
с ч стотой от 1:3300 до 1:10 000; у девочек быв етв Зрз ч ще, чем у м льчиков. 


40 


ольные дети ч CTO рожд ются недоношенными или переношенными. рушения 
при трисомии по 18-й хромосоме гор здо тяжелее, чем при синдроме ун ; лишь 
50% проб ндов дожив ют до 2-месячного возр ст ; 10% живут 1 год. редняя 
продолжительность жизни м льчиков — 60, девочек — 280 дней. линическ я 
к ртин : череп необычной формы (узкий лоб и широкий выступ ющий з тылок), 
низкое р сположение ушей, микрогн тия, сгиб тельн я контр ктур кистей и стоп, 
диспл зия стоп, пороки сердц , сильн я з держк психического р звития. л вные 
н рушения обмен веществ и эндокринные р сстройств : ГИПОПЛ ЗИЯ 
подкожной клетч тки, сильн яз держк рост. исгенезия щитовидной железы или 
н дпочечников встреч ется менее чем у 10% больных. 

3. рисомия по 13-й хромосоме (синдром ту) обн ружив ется у 
новорожденных с ч стотой около 1:5000 и связ н с широким спектром пороков 
р звития. иболее р спростр ненные дефекты: микрофт льмия или HOT льмия, 
р сшелины верхней губы и твердого неб , н личие неп рной резцовой кости, 
голопрозэнцеф лия ндокринные н рушения: гипопитуит ризм, гетеротопия 
поджелудочной железы, гипопл зия н ружных половых орг нов. 

4. иск эндокринных з болев ний повышен и при других численных и структурных 

ном лиях утосом, т ких, к к ТРИПЛОИДИЯ (мод льное число хромосом 69), 
синдром ольф — иршхорн (делеция 4p) и делеция короткого плеч 18- 
й хромосомы. ет льно изучены синдромы, обусловленные небольшими 
делециями, для выявления которых применяют высокор зреш ющие 
цитогенетические методы или методы молекулярной генетики. т групп болезней 
включ ет: 
. индром р дер — илли. линическ я к ртин : мышечн я гипотония, 
ожирение, непропорцион льно м ленькие стопы и кисти, вторичный 
гипогон дизм. римерно у половины больных обн ружены делеции 15411—13. 


6. тип Па (см. т кже гл. 45). емейное з болев ние с утосомно- 
домин нтным н следов нием. линическ я к ртин : медуллярный рк 
щитовидной железы, феохромоцитом , иногд — гиперп р тиреоз или другие 


ном лии п р щитовидных желез. нескольких семьях обн ружен небольш я 
интерстици льн я делеция 20р. 

В. индром и жорджи. линическ я K ртин : пл зия или дисгенезия 
п р щитовидных желез, пл зия тимус , пороки дуги орты. иболее вероятн я 
причин : небольш я делеция 22q11.2. 

г. индром WAGR— нефробл стом , ниридия, гипогон дизм, 
умственн я отст лость. некоторых больных с этим синдромом обн ружен 
делеция 11р13. линическ як ртин : умственн я отст лость, н рушения половой 
дифференцировки (н ружные половые орг ны промежуточного тип ), тяжевидные 
гон ды, первичный гипогон дизм, гон добл стом. обл сти 11р13 к ртируется 
локус нефробл стомы. бн ружен мут ция этого локус и у больных с 
синдромом рэш (чист я дисгенезия гон д 46,ХҮ, пор жение почечных 
клубочков, нефробл стом ). ля дифференци льной ди гностики требуется 
высокор зреш ющий цитогенетический н лиз. сли клиническ я к ртин 
соответствует одному из синдромов, но при цитогенетическом н лизе 
хромосомные HOM лии He обн ружены, необходимо провести молекулярно- 
генетическое исследов ние. 

. HOM лии половых хромосом. исленные н рушения в системе половых 
хромосом (моносомия и трисомия) не вызыв ют т ких тяжелых последствий, кк 
утосомные ном лии. рко выр женные изменения фенотип немногочисленны или 


41 


вообще отсутствуют (н пример, у женщин с к риотипом 47,XXX). предв рительной 

ди гностике болезней, обусловленных ном лиями половых хромосом, основное 

зн чение имеет н MHe3: з держк полового р звития, н рушение формиров ния 
вторичных половых призн ков, бесплодие, с мопроизвольные борты. кспресс-методы 
цитогенетического н лиз (н пример, определение полового хром тин в соскобе со 

слизистой щек) не всегд д ют H дежные результ ты. OSTOMY при подозрении н 

ном лию половых хромосом требуется дет льное цитогенетическое исследов ние 

большого числ клеток. дн из основных з д чт кого исследов ния — исключение 
моз ицизм при дисгенезии гон д. личие у больного с моз ицизмом клон клеток, 
несущих У-хромосому, свидетельствует о повышенном риске гон добл стомы. Tex 

случ ях, когд вероятность ном лии половых хромосом высок , но в лимфоцит х 

ном лия He OOH ружен , нужно исследов ть клетки других TK ней (обычно 

фибробл сты кожи). 

1. индром ернер — это клиническое проявление ном лии одной из Х-хромосом 
у женщин. индром ернер в 60% случ ев обусловлен моносомией Х-хромосомы 
(к риотип 45,Х), в 20% случ ев — моз ицизмом (н пример, 45,Х/46,ХХ) и в 
20% случ ев — берр цией одной из Х-хромосом (н пример, 46,X[delXp ]). 

спростр ненность синдром ернер , обусловленного полной моносомией Х- 
хромосомы (45,X), среди детей, родившихся живыми, сост вляет 1:5000 (у девочек 
1:2500). лоды ск риотипом 45,Х спонт HHO бортируются в 98% случ ев. индром 
х р ктеризуется множественными порок ми р звития скелет и внутренних орг нов. 

жнейшие фенотипические призн ки: низкорослость и дисгенезия или полное 
отсутствие гонд (н месте яичников н ходят недифференциров нные 
соединительнотк нные тяжи, не содерж щие половых клеток и фолликулов). ругие 
призн ки: коротк я шея с крыловидными кожными скл дк ми, низк я линия рост 
волос н з тылке, бочкообр зн я грудн я клетк , н рушение пропорций лиц, - 
обр зное искривление рук (деформ ция локтевых суст вов), Х-обр зное искривление 
ног. 


. итогенетические в ри нты синдром . больных с к риотипом 45,Х 
обычно отсутствует отцовск я Х-хромосом ; возр стм тери не является ф ктором 
риск . риотип 45,Х в большей ч сти случ ев обусловлен нер схождением 


половых хромосом в 1-м делении мейоз (в результ те в зиготу поп д ет только 
одн Х-хромосом ), реже — н рушениями митоз н р нних ст диях дробления 
зиготы. больных с моз ицизмом встреч ются клоны клеток, содерж щих две Х- 
хромосомы (45,Х/46,ХХ), X- и Ү-хромосомы (45,Х/46,ХУ) либо клоны с 
полисомией Х-хромосомы (н пример, 45,X/47,XXX). ногд н блюд ются 
тр нслок ции между Х-хромосомой и утосом ми. р нслок ции и н личие 
дополнительных клеточных линий у больных с моз ицизмом сильно влияют н 
формиров ние фенотип . сли имеется клон клеток, несущих Ү-хромосому, то в 
зч TK х половых желез с одной или с обеих сторон может присутствов Tb 
гормон льно- ктивн я тк нь яичек; н блюд ются н ружные половые орг ны 
промежуточного тип (от гипертрофиров нного клитор до почти норм льного 
полового член). озможные берр ции Х-хромосомы при синдроме ернер : 
изохромосом по длинному плечу [1(Х9)], в редких случ ях изохромосом по 
короткому плечу [1(Хр)]; концев я делеция длинного плеч [del(Xq )] или делеция 
всего длинного плеч (Ха), концев я делеция короткого плеч [del(Xp)] или 
делеция всего короткого плеч ( р ); концев я перестройк Х-хромосомы [46,X,ter 
rea(X;X)|; кольцев я Х-хромосом [46X,r(X)]. сли берр HTH я Х-хромосом 
ин ктивируется, берр ция может вообще не проявляться в фенотипе или 
проявляется не полностью. последнем случе берр ция ч стично 
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компенсируется присутствием норм льной Х-хромосомы (эффект дозы ген ). 

берр ции Х-хромосомы нередко сочет ются с моз ицизмом, т.е. с н личием 
клон клеток 45,X [н пример, 45,X/46X,i(Xp)].. ри тр нслок ции между X- 
хромосомой и утосомой к риотип может быть сб л нсиров нным или 
несб л нсиров нным. же если тр нслок ция сб л нсиров н, ч стот пороков 
р звития или умственной отст лости повышен . орм льн я Х-хромосом при Х- 
утосомной тр нслок ции обычно ин ктивируется. редких случ ях у больных с 
синдромом ернер (в том числе у больных с моз ицизмом с клоном клеток 45,Х) 
выявляется берр HTH я У-хромосом. овторный риск рождения ребенк с 
синдромом ернер невелик, з исключением тех случ ев, когд у одного или 
обоих родителей имеется н следуем я Х- утосомн я тр нслок ция или когд м ть 
несет клон клеток 45,Х. 

б. р ктерные призн ки синдром ернер у новорожденных — 
лимф тический отек конечностей и пороки сердц (встреч ются примерно у 
20% больных). ороки в 75% случ ев предст влены дефект ми межжелудочковой 
перегородки или ко ркт цией орты. еобходимо обследов ть любую девочку или 
женщину с сильной з держкой рост, д же если другие призн ки синдром 
отсутствуют. ругие пок з ния для обследов ния: з держк полового р звития, 
изолиров нн я з держк мен pxe, дисменорея, бесплодие, повторные 
с мопроизвольные борты (3 и более), преждевременн я меноп уз. жную 
информ цию д ет определение уровня гон дотропных гормонов (особенно у 
девочек мл дшего и препуберт тного возр ст ). конч тельный ди гноз синдром 

ернер должен быть основ н н д нных цитогенетического н лиз. ледует 
просм трив ть не менее 50 клеток. 

В. едение больных с синдромом ернер . ервоочередн я зд ч — 
дет льное обследов ние больных, особенно девочек мл дшего возр ст. ель 
обследов ния — выявление пороков сердц , р CCA ив ния орты, HOM лий 
и почек, н рушений слух. ожет потребов ться хирургическое вмеш тельство. 
девочек ст ршего возр ст и у женщин ч сто встреч ются хронический 
лимфоцит рный тиреоидит, хронические восп лительные з болев ния кишечник 
и ртери льн я гипертония; эти з болев ния требуют длительного 
консерв тивного лечения ечение сом тропином (иногд в сочет нии с 

н болическими стероид ми) ускоряет рост в детстве и увеличив ет рост взрослых 
больных. ечение COM тропином можно н чин ть с 2 лет (HO только в тех случ ях, 
когд рост девочки меньше 5-го процентиля). местительную тер пию 
низкими доз ми эстрогенов н чин ют, кк пр вило, после оссифик ции 
эпифизов (с 14 лет). сли больн я тяжело пережив ет отсутствие пуберт тных 
изменений, эстрогены н зн ч ют р ньше. же при лечении гормон ми 
вторичные половые призн ки ч сто формируются не полностью. енщины с 
синдромом ернер обычно бесплодны, но в редких случ ях происходит 
спонт нн я овуляция и может н ступить беременность. некоторых больных 
появляются менстру ции и норм лизуется уровень гон дотропных гормонов в 
отсутствие з местительной гормон льной тер пии. иск пороков р звития у 
потомств больных повышен. енщин с синдромом ернер предупрежд ют о 


риске с мопроизвольного борт и преждевременной меноп узы, при 
подозрении н беременность предл г ют провести прен т льную ди гностику. 
2. рисомия по Х-хромосоме (47, ) встреч ется у новорожденных девочек с 


ч стотой 1:1000; редко ди гностируется в р ннем детстве; взрослые больные обычно 
имеют норм льный женский фенотип. 


43 


.  @MHOFOUNMCIICHHbIe проспективные исследов ния пок з ли, что у женщин с 
к риотипом 47,ХХХ н иболее ч сто отмеч ются: высокий рост; умственн я 
отст лость (к к пр вило, легкой степени); позднее р звитие речи; эпилепсия; 
дисменорея; бесплодие. иск рождения ребенк с трисомией по Х-хромосоме 
повышен у пожилых м терей. ля фертильных женщин с к риотипом 47,ХХХ 
риск рождения ребенк с т ким же к риотипом невелик. о-видимому, 
существует з щитный мех низм, предотвр щ ющий обр зов ние или выжив ние 
неуплоидных г мет или зигот. 
б. ри полисомии Х-хромосомы с числом Х-хромосом более трех (н пример, 
48, ‚ 49, ) высок вероятность тяжелой умственной отст лости, 
н рушения пропорций лиц , пороков р звития скелет или внутренних орг нов. 
индромы т кого род встреч ются редко и обычно имеют спор дический 
х р ктер. 
индром л йнфельтер — это клиническое проявление полисомии по X- 
хромосоме у мужчин (р спростр ненность около 1:500). ще всего н блюд ется 
к риотип 47,ХХУ (кл ссический в ри HT синдром ), но встреч ются и более редкие 
к риотипы: 48,ХХХҮ; 49,ХХХХҮ; 48,ХХҮҮ; 49, ХХХУУ. личие в к риотипе не 
менее двух Х-хромосом и одной У-хромосомы — с м я р спростр ненн я причин 
первичного гипогон дизм у мужчин. 

. римерно у 10% больных с синдромом л йнфельтер н блюд ется МОЗ ИЦИЗМ 
46,XY/47,XXY. оскольку в формиров нии фенотип уч ствует клон клеток с 
норм льным к риотипом, больные с моз ицизмом 46,ХҮ/47,ХХҮ могут иметь 
норм льно р звитые половые железы и быть фертильными. об вочн я Х- 
хромосом в 60% случ ев н следуется от м тери, особенно при поздней 
беременности. иск н следов ния отцовской Х-хромосомы He 3 висит от возр CT 
OTH . 

б. ля синдром л йнфельтер х р ктерен фенотипический полиморфизм. 
иболее ч стые призн ки: высокорослость, непропорцион льно длинные ноги, 
евнухоидное телосложение, м ленькие яички (длинн я ось < 2 см). роизводные 
вольфов проток формируются норм льно. детском возр сте н рушения 
р звития яичек нез метны и могут не выявляться д же при биопсии. ти 
н рушения обн ружив ют в пуберт тном периоде и позднее. типичных случ ях 
при биопсии яичк у взрослых н ходят ги линоз извитых семенных к н льцев, 
гиперпл зию клеток ейдиг , уменьшение численности или отсутствие клеток 
ертоли; сперм тогенез отсутствует. ольные, к к пр вило, бесплодны (д же если 
есть призн ки сперм ToreHe3 ). ормиров ние вторичных половых призн ков 
обычно н рушено: оволосение лиц и подмышечных вп дин скудное или 
отсутствует; н блюд ется гинеком стия; отложение жир и рост волос н лобке по 
женскому типу. кпр вило, психическое р звитие з держив ется, но у взрослых 
н рушения интеллект незн чительны. ередко встреч ются н рушения 
поведения, эпилептическ я ктивность н ‚ эпилептические прип дки. 
опутствующие з болев ния: р к молочной железы, с х рный ди бет, болезни 
щитовидной железы, 
в. пособы лечения бесплодия при синдроме л йнфельтер пок не р зр бот ны. 
местительную тер OHIO тестостероном обычно н чин ют с 11—14 лет; при 
дефиците ндрогенов он существенно ускоряет формиров ние вторичных 
половых призн ков. взрослых больных н фоне лечения тестостероном 
повыш ется половое влечение. ри гинеком стии может потребов ться 
хирургическое вмеш тельство. сихотер пия способствует соци льной д пт ции 
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Vi. 


больных с синдромом л йнфельтер и больных с другими ном лиями половых 
хромосом. 
4. риотип 47,XYY. тот в ри нт неуплоидии н именее изучен, привлек ет 
вним ние вр чей и возбужд ет интерес широкой публики. 
. т хромосомн я ном лия встреч ется у мужчин с ч стотой 1:800 и редко 
проявляется в детском возр сте. зрослые носители к риотип 47,ХҮҮ в большей 
ч сти случ ев имеют норм льный мужской фенотип. об вочн я (отцовск я) Ү- 
хромосом появляется ч ще всего в результ те нер схождения хром тид во 2- 
м делении мейоз . озр CT OTH не является Ð ктором риск . 

б. ля носителей к риотип 47,XYY х р ктерен высокий рост; пуберт тное 
ускорение рост н ступ ет р ньше и продолж ется дольше, чем обычно. сто 
встреч ются мелкие пороки р звития; связь к риотип 47,ХҮҮ с крупными 
порок ми р звития не док зн. ногд н блюд ются изменения , 
ш ровидные или бсцедирующие угри и в рикозное р сширение вен, одн ко 
повышенный риск возникновения этих р сстройств у лиц ск риотипом 47,ХҮҮ не 
подтвержден. мственное р звитие в предел х нормы, но речевое р звитие 
з держив ется. ередко подростки и мужчины с к риотипом 47,ХҮҮ очень 

грессивны, склонны к преступным действиям и плохо д птируются к жизни в 
обществе. большинств р звитие и функции половых желез норм льные, одн ко 
известны случ и недор звития яичек, бесплодия или пониженной фертильности. 

в. ечение не требуется. сли к риотип 47,ХҮҮ обн ружен в ходе прен т льного 
исследов ния или у ребенк в препуберт тном периоде, нужно пр вдиво и 
подробно проконсультиров ть родителей. зрослый мужчин ‚ у которого впервые 
выявлен к риотип 47,ХУУ, нужд ется в психологической поддержке; могут 
потребов ться медико-генетические консульт ции. упружеским прм, в 
которых мужчин несет к риотип 47,ХҮҮ, рекомендуют провести прен т льную 
ди гностику, хотя в т ких семьях дети обычно имеют норм льный к риотип. 

оногенные болезни 
бщие сведения. екоторые моногенные болезни, сопровожд ющиеся 
эндокринными н рушениями, перечислены в т бл. 4.2. ти болезни х р ктеризуются 
зн чительным фенотипическим и генетическим полиморфизмом. енотипический 
полиморфизм обусловлен тем, что н экспрессию дефектного ген (т.е. н 
формиров ние клинической к ртины) влияют Фф кторы окруж ющей среды и 
сопутствующие хромосомные или полигенные болезни. оэтому при одном и том же 
генетическом дефекте возможны р зные клинические в ри нты болезни. енетический 
полиморфизм з ключ ется в том, что одно и то жез болев ние может быть обусловлено 
дефект ми р зных одиночных генов. к, гипопитуит ризм может н следов ться 
утосомно-рецессивно или рецессивно, сцепленно с Х-хромосомой, изолиров нный 
дефицит — утосомно-рецессивно или утосомно-домин HTHO. иболее яркие 
примеры генетически полиморфных болезней — инсулиноз висимый и 
инсулинонез висимый с х рный ди бет. ок з но, что предр сположенность к 
инсулиноз висимому с х рному ди бету связ н с дефект ми генов HLA ин следуется 
в соответствии с з кон ми енделя, одн ко роль этих дефектов в п тогенезе 
инсулиноз висимого с х рного ди бет не выяснен . нсулинонез висимый с х рный 
ди бет в большей ч сти случ ев н следуется утосомно-рецессивно, но юношеский 
инсулинонез висимый с х рный ди бет (MODY) н следуется только утосомно- 
домин HTHO. последнее время эндокринологи склоняются к мнению о том, что 
инсулиноз висимый и инсулинонез висимый с х рный ди бет не являются 
с мостоятельными нозологическими единиц ми, предст вляют собой гетерогенные 
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группы болезней со сходной клинической к ртиной. нутри к ждой группы 

могут встреч ться к к моногенные, т к и полигенные формы болезни с домин нтным 

или рецессивным типом н следов ния. 

1. ромосомы и сост вляющие их гены — п рные структуры. одном и том же локусе 
(сублокусе) гомологичных хромосом н ходятся ллели одного и того же ген. 

ллель — это одно из возможных структурных состояний ген. овые ллели 
возник ют, кк пр вило, в результ те мут ций; некоторые мут ции приводят к 
р звитию моногенных болезней. сли в гомологичных хромосом х присутствуют 
идентичные ллели к кого-либо ген , то орг низм является ГОМОЗИГОТНЫМ по 
д нному гену; в 1-м поколении потомков гомозиготных орг низмов не происходит 
р сщепления призн ков, определяемых д нным геном. сли в гомологичных 
хромосом х присутствуют р зные ллели одного ген, то орг низм является 
гетерозиготным; в 1-м поколении потомков н блюд ется р сщепление призн ков. 

ужчины с к риотипом 46,ХУ являются гемизиготными по ген м, 
лок лизов нным н Х-хромосоме. 

2. ен счит ется ДОМИН НТНЫМ, если для проявления призн к у гетерозиготного 
орг низм дост точно одного ллеля, и рецессивным, если для проявления 
призн к требуются об meras. ОДОМИН HTHOCTb — совместное уч стие обоих 
ллелей в формиров нии призн к у гетерозиготного орг низм . римеры 
кодомин нтности: вз имодействие ллелей групп крови ABO; н следов ние 
серповидноклеточной немии. последнем случ е кодомин нтными являются 
ллели S ( ном льный гемоглобин) и А (норм льный гемоглобин); у гетерозигот SA 
болезнь в норм льных условиях не проявляется, у гомозигот SS р звив ется полн я 
форм болезни. ким обр 30M, полн я форм серповидноклеточной немии — 
рецессивный призн к. 

3. ен может лок лизов ться н утосоме или н половых хромосом х. тлок лиз ции 
ген з висит тип н следов ния ( утосомный или сцепленный с полом). р ктически 
все з болев ния, сцепленные с полом, обусловлены дефект ми генов, 
лок лизов нных н Х-хромосоме. редпол г ют, что н Ү-хромосоме (в Үр и 
проксим льной ч сти Үд) может н ходиться 150—250 генов, хотя пок к ртиров ны 
лишь немногие из них. 

. утосомно-домин нтные болезни 

1. звестно более 3700 т ких болезней. к пр вило, они обусловлены дефект ми 
структурных белков или н рушениями регуляции экспрессии генов. 

2. ти болезни пор ж ют мужчин и женщин с один ковой ч стотой. сключение 
сост вляют утосомные дефекты, н следов ние которых з висит от пол . 

к, синдромы пиц и пиц — ри с встреч ются гл вным обр зом у мужчин и 
р спозн ются по н личию гипосп дии. лопеция счит ется домин нтным призн ком, 
но проявляется преимущественно у мужчин ( у женщин н блюд ется при 
н рушениях мет болизм стероидных гормонов, н пример при избытке 
тестостерон ). 

3. ля утосомно-домин нтных болезней х р ктерен фенотипический полиморфизм 
(д же внутри одной семьи). олиморфизм з висит от пенетр нтности и 
экспрессивности ллеля. енетр нтностью ллеля н зыв ют Ч CTOTY его 
проявления в популяции. кспрессивностью ллеля н зыв ют выр женность его 
проявления у одной особи. ри полной пенетр нтности ллеля призн к 
н блюд ется у всех особей популяции. ри неполной пенетр нтности призн к 
н блюд ется не у всех особей. рг низм, несущий дефектный ллель с НИЗКОЙ 
экспрессивностью, может иметь норм льный фенотип. ри неполной 
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пенетр нтности или низкой экспрессивности ллель «теряется» в одном или 
нескольких поколениях и может быть принят з новую мут цию при последующем 
проявлении. 

4. ут ция домин нтного ген в половых клетк х проявляется, к к пр вило, уже в 
первом поколении потомков. оэтому вновь возник ющие MYT ции счит ются 
основной причиной утосомно-домин нтных болезней. ок з но, что риск 
некоторых болезней этой группы повышен у детей пожилых отцов. ким обр зом, 
возр ст отц является ф KTOPOM, предр спол г ющим к возникновению MYT ций 
домин нтных генов. 

5. олезнь, обусловленн я дефектом домин нтного ген с норм льной 
экспрессивностью, обычно проявляется во всех поколениях одной семьи. 

сключение сост вляют случ и, когд мут ция домин нтного ген лет льн или 
существенно сниж ет фертильность (к кз счет н рушения обр зов ния г мет, т ки 
з счет снижения выжив емости плод ). ероятность н следов ния дефектного ген 
ребенком сост вляет: 
. 100%, если хотя бы один из родителей гомозиготен по домин нтному гену. 
б. 75%, если об родителя гетерозиготны. 
в. 50%, если один родитель гетерозиготен, второй гомозиготен по рецессивному 
гену. 
следов ние ген утосомно-домин нтной болезни не з висит от пол ребенк и 
тяжести болезни у родителя. ельзя прогнозиров ть тяжесть болезни у ребенк по 
фенотипу родителя. здоровых родителей, уже имеющих одного ребенк с 
утосомно-домин нтным з болев нием, повторный риск рождения ребенк с тем же 
з болев нием низок. 

6. иперпл зия и неопл зия эндокринных желез, подобно другим семейным 
опухолевым болезням, обычно н следуется утосомно-домин HTHO. римеры: 
синдромы тип I, Паи Ib (см. гл. 44 и гл. 45); ф ком тоз; синдром орлин — 

ольц (6 з льноклеточный невус). 
утосомно-рецессивные болезни. звестно более 1600т ких болезней. 
оскольку экспрессия рецессивного ллеля в присутствии норм льного ллеля 
невозможн , больные всегд являются гомозиготными по рецессивному ллелю. сли 
болезнь определяется экспрессией двух р зных генов, детерминирующих один и тот же 
призн к, больной может быть дигетерозиготен по двум рецессивным ллелям. 
ет льные рецессивные гены редко встреч ются в природных популяциях. 

1. утосомно-рецессивные болезни ч ще всего обусловлены дефект ми ферментов, 
реже — дефект ми структурных белков. менно поэтому многие врожденные 
н рушения обмен веществ поп д ют в эту группу болезней. 

2. ти болезни пор ж ют мужчин и женщин с один ковой ч стотой. сключение 
сост вляют утосомные дефекты, н следов ние которых з висит от пол . 

3. ля рецессивных генов х р ктерн полн я пенетр нтность и высок я 
экспрессивность. енотипический полиморфизм выр жен в меньшей степени, чем 
при утосомно-домин нтном н следов нии. 

4. роявление утосомно-рецессивного з болев ния у ребенк здоровых родителей 
может быть следствием вновь появившейся мут ции рецессивного ллеля. 

одтвердить это можно только путем молекулярно-генетического исследов ния 
хромосом родителей. сли т кое исследов ние недоступно, об родителя счит ются 
гетерозигот ми. 
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5. олезнь, обусловленн я рецессивным генетическим дефектом, может не проявляться 
во всех поколениях одной семьи (родители и дети проб нд ч сто здоровы). 
ероятность утосомно-рецессивной болезни у ребенк сост вляет: 
. 100%, если об родителя гомозиготны по рецессивному гену; 


б. 50%, если один родитель гомозиготен, второй гетерозиготен по рецессивному 
гену; 

В. 25%, если об родителя гетерозиготны по рецессивному гену. 

г. овторный риск рождения больного ребенк у гетерозиготных родителей т кже 
сост вляет 25%. осителями рецессивного ллеля являются примерно две трети 
здоровых детей т ких родителей. ероятность н личия у обоих родителей одного 
и того же рецессивного ллеля возр ст ет при бр к х между родственник ми 
(особенно при кровнородственных бр к х). супружеских п р, в которых один 
родитель с неизвестным генотипом здоров, второй является гетерозиготой, риск 
рождения больного ребенк невелик. дн KO риск зн чительно возр ст ет, если 
бр к близкородственный или если MYT нтный рецессивный ген сильно 
р спростр нен среди н селения (н пример, в случ е муковисцидоз или 
фенилкетонурии). 

6. ольшинство эндокринных болезней, связ нных с дефицитом гормонов, врожденные 
н рушения мет болизм белков и синтез гликоген , т кже лизосомные болезни 
н копления н следуются утосомно-рецессивно. следственные н рушения 
биосинтез тиреоидных гормонов и р зличные формы врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников — примеры утосомно-рецессивных болезней, при которых 
гиперпл зия эндокринных желез р звив ется вторично (вследствие н рушения 
мех низмов отриц тельной обр тной связи). спешность лечения утосомно- 
рецессивных болезней з висит от точности ди гноз. ля многих болезней этой 
группы р зр бот ны молекулярно-генетические пробы н гетерозиготность 
(носительство мут нтных генов) и методы прен т льной ди гностики. 

. олезни, сцепленные с полом, в под вляющем большинстве случ ев обусловлены 
мут циями генов н Х-хромосоме, поскольку У-хромосом несет небольшое число 
генов. Ү-хромосомой сцеплены некоторые н рушения половой дифференцировки. 
Ypla лок лизуется ген SRY, кодирующий Фф ктор р звития яичк . тот ген 
клониров н; он содержит 900 нуклеотидов и х р ктеризуется высоким консерв тизмом 
ур зных млекопит ющих. ут ции ген SRY изменяют генетический пол и н руш ют 
формиров ние гон дного пол (см. гл. 19, п.п. пис но более 370 болезней, 
сцепленных (или предположительно сцепленных) с Х-хромосомой. яжесть 
з болев ния з висит от пол. олные формы болезни проявляются преимущественно у 
мужчин, поскольку они гемизиготны по ген м, лок лизов нным н Х-хромосоме. сли 
мут ция з тр гив ет рецессивный сцепленный с Х-хромосомой ген (ХВ-болезнь), то 
гетерозиготные женщины здоровы, но являются носительниц ми ген ( гомозиготы в 
большинстве случ ев лет льны). сли MYT ция з Tp гив ет домин нтный сцепленный с 
Х-хромосомой ген (ХО-болезнь), то у гетерозиготных женщин болезнь проявляется в 
легкой форме ( гомозиготы лет льны). жнейшее свойство болезней, сцепленных с X- 
хромосомой, — невозможность их перед чи от отц к сыну (поскольку сын н следует 
Y-, не Х-хромосому отц ). 

1. яжесть ХВ-болезней меняется в широких предел х: от генетических лет лей 
(н пример, мужское бесплодие при синдроме еш — Ихн) до ср внительно 
легких н рушений (н пример, некоторые формы лопеции у мужчин). енетические 
лет ли в одной трети случ ев возник ют в результ те новой мут ции, что осложняет 
медико-генетическое консультиров ние женщин, не имеющих в семейном н мнезе 
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явных случ eB з болев ния. ХК-болезнь может быть обусловлен рецессивным 
геном, лет льным в гомозиготном или гемизиготном состоянии. сли лок лиз ция 
т кого ген н Х-хромосоме точно не док з н (цитогенетическими, биохимическими 
или молекулярно-биологическими метод ми), TO ХВ-болезнь нельзя отличить от 
утосомно-домин нтной болезни, н следов ние которой з висит от пол. пример, 
тестикулярную феминиз цию принято счит ть ХВ-болезнью, но ее сцепление с 
Х-хромосомой не подтверждено. 
потомстве гетерозиготной женщины (носитель ХК-дефект ) и здорового мужчины 
50% дочерей — носительницы, 50% сыновей — больные. женщины с 
норм льным генотипом и фертильного мужчины с ХК-болезнью все дочери — 
носительницы, все сыновья здоровы. римеры эндокринных ХВ-болезней: X- 
сцепленн я дренолейкодистрофия (пероксисомное н рушение, для которого 
х р ктерно чрезвыч йное р знообр зие клинических форм), врожденный 
идиоп тический гипопитуит ризм, редкие формы нефрогенного нес х рного ди бет , 
редкие формы изолиров нного идиоп тического гипоп р тиреоз , врожденн я 
гипопл зия н дпочечников. 

2. ХО-болезни встреч ются реже, чем ХВ-болезни, и ч сто приводят к гибели 
гемизиготных плодов мужского пол . редпол г ют, что болезни, при которых 
повышен ч стот с мопроизвольных бортов и снижен рожд емость м льчиков 
(н пример, синдром р нческетти— д ссон и оч гов я мезоэктодерм льн я 
диспл зия), обусловлены именно ХО-дефект ми. омозиготн я женщин с 
нелет льным ХО-дефектом перед ет XD- ллель всем детям; гетерозиготн я женщин 
перед eT ллель половине детей обоего пол ; гемизиготный мужчин перед eT ллель 
всем дочерям, но не сыновьям. оэтому в семьях с нелет льными ХО-дефект ми 
преобл д ют больные женщины. римеры эндокринных ХО-болезней: 
нефрогенный нес х рный ди бет, некоторые в ри нты псевдогипоп р тиреоз . 

3. ля некоторых болезней, сцепленных с Х-хромосомой, р зр бот ны методы 
лечения и прен т льной ди гностики, т кже пробы н гетерозиготность 
(носительство мут нтных генов). сли точно определить генетический дефект 
невозможно (н пример, из-з отсутствия необходимых молекулярных зондов), то 
прен т льн я ди гностик огр ничив ется определением пол будущего ребенк . 

сли это М льчик, родители относятся к группе риск ХК-болезни, TO их 
предупрежд ют о том, что вероятность рождения больного м льчик р BH 
50%. емья должн принять решение о прерыв нии или сохр нении беременности. 
олигенные болезни 
некоторых семьях встреч ются болезни, н следов ние которых отлич ется от 

н следов ния хромосомных или моногенных болезней. ти болезни н зыв ют 
полигенными, или мультиф ктори льными. сновные сведения о природе полигенных 
болезней были получены в популяционных исследов ниях и с помощью близнецового 
метод. кз лось, что конкорд нтность однояйцовых близнецов по проявлению 
полигенных болезней и семейный повторный риск т ких болезней выше, чем следов ло 
бы ожид ть при их случ WHOM р спределении, но ниже, чем должно было бы быть при 
их менделевском н следов нии (д же при условии неполной пенетр нтности или низкой 
экспрессивности генетического дефект ). зр ботн м тем тическ я модель 
порогового н следов ния, котор я предск зыв ет, что дв или более нез висимых ген 

(не ллельных и несцепленных) могут вз имодействов ть не ддитивным обр зом, 

созд в я генетическую основу (предр сположенность) для проявления определенного 

призн к. ризн к проявляется, когд вз имодействие предр спол г ющего генотип с 

ф ктор ми окруж ющей среды достиг ет некоторого порогового состояния. отя с мо 

проявление призн к подчиняется з кону «все или ничего», степень его проявления 


49 


МИ. 


может меняться в широких предел х (из-з влияний других генетических ф кторов и 

ф кторов окруж ющей среды или тех и других вместе). 

1. ри полигенном н следов нии ч сто н блюд ется нер вномерное р спределение 
призн к между пол ми. 

2. овторный риск полигенной болезни з висит от пол , тяжести болезни, степени 
генетической предр сположенности (р злич ющейся в р зных семьях), ч стоты 
болезни в д нной семье, р спростр ненности болезни среди н селения. 

ок з но, что некоторые р спростр ненные пороки р звития — р сщелин верхней 

губы, р сщелин верхней губы в сочет нии с р сщелиной твердого неб , изолиров HH я 
р сщелин твердого неб , миеломенингоцеле в сочет нии с нэнцеф лией — имеют 
полигенную природу. eHee ACH этиология септооптической диспл зии, 
голопрозэнцеф лии, синдром к уд льной диспл зии, т кже дисгенезии щитовидной 
железы. ти пороки обычно возник ют спор дически (в семейном н мнезе нет 
ук з ний н к кие-либо н следственные болезни); их повторный риск меньше, чем для 
полигенных пороков р звития. 


звестны полигенные болезни с высокой ч стотой встреч емости в отдельных семьях, в 
ч стности — Уутоиммунные эндокринные болезни. т ких семьях необходимо 
дет льно обследов ть ближ йших родственников проб нд. ример — утоиммунные 
з болев ния щитовидной железы. ркер ми утоиммунного пор жения тироцитов 
служ т нтитиреоидные уто нтител . ни присутствуют в сыворотке больных с 
диффузным токсическим зобом или хроническим лимфоцит рным тиреоидитом, но 
могут выявляться и у родственников без клинических призн ков болезни, личие 

уто нтител у здорового родственник свидетельствует о высоком риске болезни. 


рожденные эндокринные болезни, обусловленные p ктор ми внешней 
среды. р жение женщины вирусом кори или Kp снухи в І триместре беременности 
зн чительно повыш ет риск гипопитуит ризм ‚ изолиров нного дефицит р 
гипотиреоз и инсулиноз висимого с х рного ди бет у будущего ребенк. рием 
гид нтоинов (н пример, фенитоин ) может вызв ть н рушения половой 
дифференцировки у плод (недор звитие н ружных половых орг нов или н ружные 
половые орг ны промежуточного тип ). оздействие гид нтоинов, ретиноидов и 
лкоголя н плод ч сто приводит к пре- и постн т льной з держке рост . 

рожденные болезни, обусловленные эндокринными p KTOp ми. 

ндокринные и мет болические p сстройств у беременных сниж ют жизнеспособность 
плод и вызыв ют пороки р звития в эмбрион льном и неон т льном период х. числу 
т ких р сстройств относятся гипоп р тиреоз, гипотиреоз и тиреотоксикоз, гипо- и 
гиперфункция н дпочечников. нсулиноз висимый с х рный ди бет у беременной 
является причиной с мопроизвольных бортов и существенно повыш ет риск больших 
пороков р звития (н иболее ч сто встреч ются дефекты р звития сердц и ). 
р звитие плод и новорожденного влияют многие лек рственные средств, 
действующие н эндокринную систему, в том числе половые гормоны и 
нтитиреоидные средств (йодиды, ЗІ пропилтиоур цил, ти м зол). 

собыев ри нты н следов ния 

03 ИЦИЗМ. ромосомные берр ции и мут ции одиночных генов могут 

лок лизов ться не во всех клетк х орг низм, только в отдельных клетк х или 
клеточных популяциях. сли мут ции возник ют только в Первичных половых 
клетк х, говорят о гон дном моз ицизме. ри гон дном моз ицизме у родителей 
менделевское н следов ниен руш ется: не все потомки н следуют мут цию. ут циив 
COM тических клетк х нередко случ ются н р нних эт п х эмбриогенез . т ких 
случ ях мут ции могут лок лизов ться в тк нях, происходящих из ОДНОГО 
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з родышевого листк , или в отдельных КЛОН X клеток всех TK ней орг низм . 
ормиров ние фенотип у больных с моз ицизмом з висит от числ и р спределения 
клонов клеток, несущих генетический дефект. 

1. н ктив ция Х-хромосомы происходит н с мых р нних CT диях эмбриогенез и 
обеспечив ет компенс цию дозы ген для большинств генов, лок лизов нных н X- 
хромосоме. женщин, гетерозиготных по ллелям Х-хромосомы, имеет место 
«физиологический моз ицизм»: экспрессия всех генов, лок лизов нных н X- 
хромосоме, х р ктеризуется моз ичностью (исключ я гены, не подвергшиеся 
ИН КТИВ ЦИИ). 

2. ромосомный моз ицизм очень ч сто встреч ется у больных с ном лиями 
половых хромосом. к пр вило, клиническ я к ртин при моз ицизме выр жен не 
т кярко, к к улиц с полной формой болезни. ризн ки хромосомного моз ицизм : 

симметрия туловищ или конечностей, нер вномерн я пигмент ция кожи. ти 
призн ки н иболее х р ктерны для больных с моз ицизмом с Х- утосомными 
тр нслок циями. ля подтверждения ди гноз моз ицизм исследуют культуры 
фибробл стов больных. оз ицизм у м тери может влиять н р звитие плод. 

пример, некоторые случ и внутриутробной з держки р звития плод с 
норм льным к риотипом обусловлены ч стичным моз ицизмом пл центы. 

3. больных с моз ицизмом с мут цией одиночного ген может н блюд ться 
неоднородное р спределение дефект (пример — оч говый или сегмент рный 
нейрофибром тоз). сли мут ция домин нтного ген происходит в одном из клонов 
первичных половых клеток родителей (гон дный моз ицизм), то он может 
проявиться у ребенк. тим объясняются некоторые случ и рождения детей с 
моногенными болезнями от здоровых родителей. 

. ри однородительской дисомии обе гомологичные хромосомы происходят от 
одного родителя (т. е. хромосом другого родителя не н следуется). озможный 
мех низм дисомии — элимин ция лишней хромосомы у плод с трисомией н р нних 
ст IMAX эмбриогенез . олезнь проявляется в том случ е, если элиминируется лишняя 
хромосом , происходящ я из норм льной г меты. 

1. днородительск я дисомия был опис н при муковисцидозе, когд об мут нтных 


ллеля н следов лись от одного родителя. т ких случ ях дисомия имитирует 
утосомно-рецессивное н следов ние. 
2. 20—30% больных с синдромом р дер — илли, имеющих по д нным 


цитогенетического исследов ния норм льный к риотип, с помощью молекулярно- 
биологических методов обн ружив ется дисомия м теринской 15-й хромосомы. 
тцовск я 15-я хромосом ут ких больных отсутствует. 

3. редпол г ют, что однородительск я дисомия является причиной внутриутробной 
з держки р звития, умственной отст лости и микроцеф лии. ти предположения 
пок не подтверждены молекулярно-биологическими исследов ниями. 

. еномный импринтинг. зменения одиночных генов или целых р йонов хромосом 

родителей при мейозе могут приводить к появлению г мет с генетическими дефект ми. 

т ких случ ях фенотипическое проявление дефект у ребенк з висит от того, ккя 
именно г мет уч ствует в обр зов нии зиготы. 

1. р ктер проявления утосомно-домин нтных болезней з висит от происхождения 
дефектного ллеля. пример, ювенильн я форм болезни ентингтон н блюд ется 
только у детей больных отцов, н следственн я трофическ я миотония — только у 
детей больных м терей. 

2. мпринтинг н блюд ется у многих больных с хромосомными делециями. ри 
синдроме р дер — илли всегд обн ружив ется делеция отцовской 15- 
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й хромосомы 154911—13. елеция этого же р йон м теринской 15-й хромосомы 
обусловлив ет р звитие синдром йнджелмен (комплекс врожденных психических 
р сстройств). индром йнджелмен легко отличим от синдром р дер — илли 
(см. гл. 4, п. У. .4. ). 

. иИтохондри льное н следов ние. ефекты MT леж т в основе некоторых 
редких болезней. стот т ких болезней в р зных популяциях р злич ется; они 
пор ж ют детей обоего пол , но всегд перед ются через м теринские г меты. 

римеры: н следственн я трофия зрительных нервов (синдром ебер ), 
митохондри льн я энцеф ломиоп тия, C X рный ди бет с митохондри льным 
н следов нием. 


рен т льн яди гностик 


ІХ. бщие сведения. овременные методы прен т льной ди гностики выявляют 
пр ктически любые хромосомные ном лии и многие дефекты одиночных генов. 
сследов ние ворсин хорион и мниоцентез н р нних срок х беременности 
позволяют получить клетки плод в конце 1 — н ч ле П триместр . ти исследов ния 
пок з ны при высоком риске перед чи генетического дефект , который может быть 
ди гностиров н цитогенетическим, биохимическим или молекулярно-биологическим 
методом. ля оценки р звития плод (его морфологии и пок з телей рост ) все шире 
применяют . ри мниоцентезе, проводимом под контролем ‚ риск тяжелых 
осложнений не превыш ет 0,5%. иск осложнений при исследов нии ворсин хорион и 
мниоцентезе н р нних срок х беременности не н много выше (если вр ч опытный). 
X. OK з HMAK мниоцентезу 
отя к ждое медицинское учреждение обычно р зр б тыв ет собственную прогр мму 
прен т льной ди гностики, общепринятыми пок з ниями являются: 


. озр ст женщины > 35 лет. 

. еременность у женщины, уже имеющей ребенк с хромосомной болезнью. 

. OTA бы один из родителей — носитель CO л нсиров нной хромосомной перестройки. 
. ромосомн я болезнь хотя бы у одного из родителей. 

. семейном н мнезе есть ук з ниян н рушения мейоз . 


А б родителя — гетерозиготы по ллелю утосомно-рецессивной болезни, которую 
можно ди гностиров ть цитогенетическим, биохимическим или молекулярно- 
биологическим методом. 


: одного из родителей — утосомно-домин HTH я болезнь, которую МОЖНО 
ди гностиров ть ук з нными метод ми. 

: ть — носитель ген сцепленной с Х-хромосомой болезни, которую МОЖНО 
ди гностиров ть цитогенетическим, биохимическим или молекулярно- 
биологическим методом. 

А ть — носитель ген сцепленной с Х-хромосомой болезни, которую нельзя 
ди гностиров Tb ук з нными метод ми. этом случ е необходимо определить пол 


плод . 

. овторные с мопроизвольные борты (не менее трех случ ев) или рождение ребенк с 
множественными врожденными ном лиями неизвестной природы (в тех случ ях, когд 
нет времени н обследов ние родителей). 


. семейном н мнезе имеются ук з ниян н личие дефектов нервной трубки. 


. сыворотке беременной обн ружен неконъюгиров нный эстриол либо ненорм льное 
содерж ние льф -фетопротеин или бет -субъединицы 
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Глава 5. Молекулярная биология и клиническая 
эндокринология 


ИН 


етоды молекулярной биологии и генной инженерии произвели революцию в исследов ниях 


структуры и функций клеток и позволили р сшифров ть основные мех низмы 
н следственности. тремительное н копление и осмысление д нных о мех низм х биосинтез 
м кромолекул и их роли в физиологии клетки способствов ло прогрессу биохимии и 
эксперимент льной эндокринологии. спехи в этих обл CTAX зн ний ст ли основой 
достижений современной клинической эндокринологии. 


еред ч информ ции. ся генетическ я информ ция COM тической клетки человек 
з кодиров н З милли рд ми п р нуклеотидов . еном человек (т. е. совокупность 
генов г плоидного н бор хромосом) содержит около 100 000 генов, р спределенных 
между 23 хромосом ми. нформ ция переносится с н м в процессе 
тр нскрипции, происходящем в ядре; информ ция от м перед ется полипептидной 
цепи в процессе тр нсляции в цитопл зме (см. рис. 5.1). льнейшие 
посттр нсляционные модифик ЦИИ полипептидной цепи приводят K 
обр зов нию зрелых, функцион льно ктивных белков, T ких, к к пептидные гормоны, 
рецепторы гормонов, структурные белки клеточных мембр H, белки цитоскелет . 
кспрессия ген 
я ждый ген — это тр нскрипционн я единиц , содерж щ я структурную и 
регуляторную обл сти (см. рис. 5.2). труктурн я обл сть включ ет уч стки, 
кодирующие последов тельность минокислот в полипептидной цепи (экзоны), и 


некодирующие уч стки (интроны). ри тр нскрипции структурной обл сти 
первон ч льно обр зуется тр нскрипт (предшественник м ), содерж щий K K 
экзоны, тк и интроны. р нскрипт претерпев ет процессинг — ряд 


превр шений в ядре: к 5’-концу тр нскрипт присоединяется 7-метилгу нозин- 
пирофосф т; к 3-концу присоединяется поли денил тный «хвост»; интроны 
выщепляются, экзоны стыкуются друг с другом и обр зуют зрелую м (последний 
процесс н зыв ют CAN ЙСИНГОМ). pela м ‚ поступ ющ я из ядр в 
цитопл зму, — это последов тельность нуклеотидов, кодирующ я уник льную 
полипептидную цепь. одирующ я последов тельность м огр ничен 
нетр нслируемыми 3“ и 5-последов тельностями. 

олипептид, кодируемый м ‚ — это молекул -предшественник, котор я обычно 
подверг ется процессингу. то регулируемый многоэт пный процесс, включ ющий 
фосфорилиров ние или гликозилиров ние некоторых минокислот, т кже 
протеолитическое выщепление определенных уч стков полипептидной цепи (н пример, 
С-пептид инсулин ). роцессинг з верш ется обр зов нием зрелого белк. 

р ктерное свойство секретируемых белков (в том числе пептидных гормонов) — 
присутствие сигн льного пептид н М№-конце молекулы предшественник . игн льный 
пептид состоит из 20—30 минокислот, многие из которых гидрофобны; он необходим 
для перенос предшественник из цитозоля в эндопл зм тический ретикулум. полости 
эндопл зм тического ретикулум сигн льный пептид отщепляется, молекул 
предшественник подверг ется д льнейшим модифик циям (н пример, 
гликозилиров нию) и поступ ет в пп р т ольджи, где процессинг предшественник 
з верш ется, зрелый белок уп ковыв ется в секреторные пузырьки и выводится во 
внеклеточное простр HCTBO. рисутствие р зличных молекул-предшественников н 
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р зных эт п х процессинг является в жнейшей особенностью биосинтез почти всех 
белков. изиологическ я роль предшественников пок не выяснен , хотя понятно, что 
их многообр зие созд ет предпосылки для изменчивости зрелого белк. ругой 
источник изменчивости белк — перестройки геном. зменение хотя бы одного 
нуклеотид в гене может н рушить структуру или скорость биосинтез зрелого белк 
либо его предшественников. оэтому м лейшие изменения могут быть причиной 
н следственных эндокринных и мет болических н рушений. 
Ш. егуляция экспрессии ген 
. уклеотидн я последов тельность структурной обл сти ген тр нскрибируется только в 
присутствии регуляторной обл сти (см. рис. 5.2). егуляторн я обл сть, р сположенн я 
обычно н 5’конце ген , контролирует уровень экспрессии ген , т. е. количество его 
продукт — м : егуляторн я обл сть включ ет несколько структурно- 
функцион льных компонентов, в том числе — промотор и энх нсер. ромотор 
состоит из 100—150 нуклеотидов, н чин я от точки иници ции тр нскрипции в 5°- 
фл нкирующей обл сти, и содержит несколько коротких нуклеотидных 
последов тельностей — ЦИС-элементов. ис-элементы отвеч ют з связыв ние 
регуляторных белков, кодируемых другими ген ми (т кие регуляторные белки 
н зыв IOT TP нс-ф ктор ми). 
ервым цис-элементом является -бокс — последов тельность, бог т я тимином и 
денином. -бокс р сположен н р сстоянии 25—35 нуклеотидов от точки 
иници ции тр нскрипции. з имодействие -связыв юшего регуляторного белк с 
-боксом служит сигн лом для присоединения -полимер зы к промотору и для 
иници ции тр нскрипции. 
: торой цис-элемент промотор включ eT -бокс и уч сток Spl. ти 
последов тельности вз имодействуют с р зными тр нскрипционными ф ктор ми, 
контролирующими экспрессию ген . 


Е р зном р сстоянии от промотор р сположены энх нсеры — нуклеотидные 
последов тельности, регулирующие скорость тр нскрипции. екоторые тр нс-ф кторы, 
связыв ясь с энх нсер ми, усилив ют или под вляют тр нскрипцию. числу т ких 
тр нс-ф кторов относятся ктивиров нные цитопл зм тические рецепторы стероидных 
и тиреоидных гормонов (см. гл. 23, п. П. .1.в), т кже фосфорилиров нные или 
дефосфорилиров нные белки-посредники, обр зующиеся при вз имодействии гормонов 
с мембр нными рецептор ми. егуляторные элементы геном определяют тк невую 
специфичность мех низмов гормон льной регуляции. 

IV. енетические дефекты и эндокринные болезни 

.  ногие эндокринные болезни обусловлены MYT циями одиночных генов (н пример — 
з меной одного нуклеотид ). кие болезни н зыв ют моногенными. л вным звеном 
п тогенез может ок з ться н рушение синтез или тр нспорт гормон либо дефект 
рецептор или компонент , осуществляющего внутриклеточную перед чу сигн л 
гормон . т бл. 5.1 перечислены некоторые эндокринные болезни, обусловленные 
генетическими дефект ми. иже дет льно р ссмотрены дв пример н следственных 
эндокринных болезней. 

. индромы инсулинорезистентности обычно н следуются утосомно-рецессивно 
и включ ют синдром инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип и 
лепреч унизм. TH болезни обусловлены MYT циями ген рецептор инсулин. 

очечные MYT ции в последов тельности, кодирующей льф -субъединицу рецептор , 
сниж ют ст бильность м рецептор и н руш ют дост вку зрелого рецептор к 
н ружной клеточной мембр не. результ те уменьш ется общее число рецепторов н 
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MeMOp He. очечные MYT ции в последов тельности, кодирующей бет -субъединицу, 
обычно пониж ют ктивность тирозинкин зы рецептор . 

. енер лизов нн я резистентность к тиреоидным гормон м — редкий 
синдром с утосомно-домин нтным н следов нием (см. гл. 2,1m. IV. .2.). ровни 
свободных Т4 и Тз повышены, HO содерж ние в сыворотке н ходится в предел х 
нормы или увеличено и регулируется тиролиберином. к пр вило, генетический 
дефект — точечн я мут ция в последов тельности, кодирующей гормонсвязыв ющий 
домен рецептор тиреоидных гормонов. тот дефект приводит к ухудшению связыв ния 
гормон с рецептором и, соответственно, к снижению ктивности гормон-рецепторных 
комплексов. 

V. олекулярные основы п тогенез эндокринных опухолей 

. олекулярно-биологические исследов ния позволили р сшифров ть многие мех низмы 
онкогенез , в том числе — мех низмы р звития гормон льно- ктивных опухолей. 

.  екоторые -секретирующие опухоли возник ют вследствие мут ций генов С- 
белков. С-белки опосредуют перед чу сигн лов от мембр нных рецепторов гормонов 
к внутриклеточным исполнительным систем м. пример, субъединиц Gs ль 
стимулирует денил тцикл зу. норме вз имодействие С; mp с денил тцикл зой 
происходит только после присоединения гормон к рецептору. ут ция В 
последов тельности, кодирующей Gs mọ, приводит к обр зов нию дефектной Gy ль, 
котор я функционирует кк конститутивный нерегулируемый ктив тор 

денил тцикл зы. остоянный высокий уровень ктивности денил тцикл зы 
стимулирует опухолевый рост -секретирующих клеток, что приводит к 
гиперсекреции икр звитию кромег лии. 

. OK 3 но, что синдром тип І обусловлен дефектом одного из локусов 119. H лиз 
полиморфизм длин рестрикционных фр гментов у членов семей с тип І 
позволит в ближ йшем будущем идентифициров ть мут нтный ген. 

VI. екомбин нтные гормоны. етоды генной инженерии позволяют получ ть в 
промышленных количеств х гормоны человек : инсулин, ов и их н логи. 
екомбин нтные гормоны широко применяются в эксперимент льной и клинической 
эндокринологии. 
VII. сновныен пр вления исследов ний 

. дентифик ция генов гормонов, генов рецепторов гормонов и генов других молекул, 
уч ствующих в гормон льной регуляции функций орг низм . 

. зучение мех низмов перед чи сигн лов гормонов. 

. дентифик ция генетических дефектов, обусловлив ющих эндокринные болезни. 

. ыявление молекулярно-генетических м ркеров предр сположенности к эндокринным 
болезням. 

. зр ботк методов прогнозиров ния и р нней ди гностики эндокринных болезней. 

Р зр ботк новых методов лечения эндокринных болезней (поиск блок торов и 
стимуляторов секреции гормонов; генотер пия). 
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П. Нарушения функции гипоталамо-гипофизарной системы 
Глава 6. Болезни аденогипофиза 


рлсон 
|. ормоны деногипофиз 
. л ссифик ция, структур и функции 
1. емейство А нему относятся и прол Ктин, т кже гормон, 
обр зующийся в пл центе, — пл цент рный л ктоген. се эти гормоны состоят из 


одной негликозилиров нной полипептидной цепи и х р ктеризуются зн чительным 

сходством первичной структуры. 

i синтезируется в COM тотропных клетк х, имеет молекулярную м ссу 22 000 и 
содержит 191 минокислоту. изиологические эффекты принято р зделять 
н прямые и непрямые. рямые эффекты : стимуляция синтез и секреции 

в печени и других орг н X A TK нях, стимуляция липолиз в жировой TK нии 
стимуляция продукции глюкозы в печени. епрямые эффекты — это его 
рост-стимулирующее и н болическое действие. ти эффекты опосредуются 

-I. сновным источником -І является печень. -І стимулирует рост 
кости, хрящ и мягких тк ней. епрямые эффекты под вляются 
глюкокортикоид ми. 

б. рол ктин синтезируется в л ктотропных клетк х, имеет молекулярную 
м ссу 22 500 и содержит 198 минокислот. л BH я мишень прол ктин — 
молочные железы. рол ктин стимулирует рост молочных желез во время 
беременности и л кт цию после родов. о время беременности л ктогенный 
эффект прол ктин блокируется эстроген ми и прогестероном. ецепторы 
прол ктин обн ружены в гипот л мусе, печени, яичк х, яичник х, но действие 
прол ктин н эти орг ны изучено недост точно. иперпрол ктинемия угнет ет 
гипот л мо-гипофиз рно-гон дную систему и является ч стой причиной 
бесплодия у женщин. ед вно пок з ли, что рецепторы прол ктин присутствуют 
н Т-лимфоцит хи что прол ктин влияет н иммунные pe KUMM. 

2. емейство гликопротеидных гормонов включ ет деногипофиз рные гормоны 

, И ‚ т кже пл цент рный гормон . ти гормоны состоят из двух 
сильно гликозилиров нных полипептидных цепей (субъединиц) — льф и бет. 

всех гормонов субъединицы льф идентичны: они включ ют по 92 минокислоты, 

р сположенных в один ковой последов тельности. против, последов тельности 

минокислот в субъединиц х бет р злич ются. менно эти р зличия определяют 

специфичность действия гликопротеидных гормонов н тк ни-мишени. 
олекулярн ям сс е Я и неодин ков из висит в первую очередь от 
количеств углеводных ост тков. 

à и синтезируются в гон дотропных клетк х. обоих гормонов 
субъединиц бет включ ет 115 минокислот, молекулярн я м сс сост вляет 
соответственно 29400 и 32 600. и регулируют синтез и секрецию 
половых гормонов и г метогенез. 

1) яичник x стимулирует овуляцию и секрецию прогестерон. ецепторы 
и присутствуют н клетк х внешней оболочки и гр нулярного слоя 
фолликулов и н интерстици льных клетк х. стимулирует секрецию 
эстрогенов, рост и созрев ние фолликулов. ецепторы имеются только н 
клетк х гр нулярного слоя. 
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3. 


2) AHUK X стимулирует секрецию тестостерон. ецепторы и 
присутствуют только н клетк х ейдиг. не влияет н синтез ндрогенов, 
но необходим для сперм тогенез . ецепторы обн ружены только н 
клетк х ертоли. 

б. синтезируется в тиреотропных клетк х, имеет молекулярную м ссу 30 500; 
субъединиц бет включ ет 112 минокислот. сновн я роль — стимуляция 
синтез тиреоидных гормонов. контролирует почти все эт пы синтез , в TOM 
числе — присоединение неорг нического йод к тиреоглобулину и обр зов ние T3 
и T4 из MOHO- и дийодтирозин . 

емейство производных проопиомел нокортин . ортикотропные клетки 

деногипофиз секретируют несколько гормонов: , ЛЬф - ибет - ‚ бет -и 

г мм -липотропины, т кже эндорфины. се эти гормоны содерж т гепт пептид 
ет- лу- ис- ен- рг- рп- ли и обр зуются из крупной молекулы- 

предшественник — проопиомел нокортин (молекулярн ям сс 31000). 

È имеет молекулярную M ccy 4500 и содержит 39 минокислот. 
стимулирует синтез гормонов в коре н дпочечников, в первую очередь — синтез 


глюкокортикоидов в пучковой и сетч той зон х. ыброс из 
кортикотропных клеток или введение большой дозы может вызв Tb 
кр тковременный подъем уровня льдостерон. ще один эффект — 


стимуляция синтез мел нин в мел ноцит х. о-видимому, это служит причиной 
гиперпигмент ции при синдроме ельсон и первичной н дпочечниковой 
недост точности. 


6. ункции других производных проопиомел нокортин изучены хуже. 
ст новлено, что льф - стимулирует синтез мел нин в мел ноцит х, 
T MM - — синтез льдостерон в коре н дпочечников. опыт хн культур х 


клеток коры н дпочечников пок з ли, что бет -липотропин стимулирует синтез 
кортикостероидов, причем эффект бет -липотропин опосредуется рецептор ми 


- егуляция секреции гормонов деногипофиз 


1. 


истем обр THOM связи. Я и об гон дотропных гормон — и 
— стимулируют секрецию гормонов в эндокринных желез х-мишенях. свою 
очередь, гормоны желез-мишеней под вляют секрецию соответствующих 


деногипофиз рных гормонов. пример, повышение уровня кортизол в крови 
тормозит секрецию f кие же связи существуют между тиреоидными 
гормон ми и ‚ между половыми и гон дотропными гормон ми. ормоны, 
под вляющие секрецию и прол ктин , пок не обн ружены, хотя нед BHO было 
уст новлено, что -I тормозит секрецию 

иберины и ст тины. екреторн я ктивность клеток деногипофиз з висит не 
только от уровня гормонов эндокринных желез-мишеней. жнейшую роль в 
регуляции секреции деногипофиз рных гормонов игр ет гипот л Myc. ядр х 
гипот л мус обр зуются пептидные гормоны — либерины и ст тины, 
поступ ющие в воротную систему гипофиз : 

. иролиберин стимулирует секрецию и прол ктин . 
6. он долиберин стимулирует секрецию и 
в. ортиколиберин стимулирует секрецию : и бет -липотропин . 
г. ом толиберин стимулирует секрецию 
Д. ОМ ТОСТ ТИН под вляет секрецию и, в меньшей степени, 
е. оф мин под вляет секрецию прол ктин и, по-видимому, является гл вным 


физиологическим регулятором секреции этого гормон . 
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3. ормоны периферических эндокринных желез могут под влять не только 
секрецию соответствующих тропных гормонов деногипофиз ‚ HO и секрецию 
либеринов гипот л Myc . пример, эстрогены под вляют к к секрецию И , 
т ки секрецию гон долиберин $ 


|. ипопитуит ризм 


тиология, п тогенез и клиническ я к ртин . ипопитуит ризм может быть 
вызв нз болев нием с мого гипофиз или гипот л Myc (см.т бл. 6.1). обоих случ ях 
снижение секреции гормонов деногипофиз приводит к системным з болев ниям. 
едост ток гормонов, действующих н периферические эндокринные железы, вызыв ет 
их гипофункцию. к, дефицит является причиной вторичного гипотиреоз , 
дефицит и приводит к вторичному гипогон дизму, дефицит — к 
вторичной н дпочечниковой недост точности и гипопигмент ции. ефицит прол ктин 
проявляется н рушением л кт ции, дефицит — з держкой рост и гипогликемией 
голод ния у детей, низкорослостью и морщин мин лице у взрослых. 
ринципы л бор торной ди гностики. л вное следствие гипопитуит ризм — 
это вторичн я гипофункция периферических эндокринных желез. оэтому ди гностик 
гипопитуит ризм и дифференци льн A ди гностик первичной и вторичной 
гипофункции периферических эндокринных желез должн быть основн H 
одновременном определении уровней гормонов деногипофиз и гормонов желез- 
мишеней. ритерий ди гноз вторичной гипофункции коры н дпочечников, 
щитовидной железы и половых желез: низкий уровень гормонов железы-мишени 
н фоне низкого уровня соответствующего тропного гормон деногипофиз . пример, 
низкий уровень и в сочет нии с низким уровнем тестостерон или эстрогенов у 
больных с клиническими проявлениями гипогон дизм говорит о том, что это 
вторичный, не первичный гипогон дизм. ри оценке уровней деногипофиз рных 
гормонов нужно учитыв ть дв обстоятельств : 
1. з льные концентр ции этих гормонов в норме низкие, поэтому для их измерения 
следует использов ть высокочувствительные методы ИЛИ 
2: екреция всех деногипофиз рных гормонов х р ктеризуется суточной 
периодичностью. к пр вило, в дневные ч сы уровень гормонов низкий, в ночные 
ч сы возр ст ет. 
иболее информ тивны стимуляционные пробы. ни позволяют оценить сохр нность 
гипот л мо-гипофиз рной системы, резерв деногипофиз рных гормонов и отличить 
первичную гипофункцию эндокринных желез-мишеней от вторичной. ти пробы 
используют т кже В дифференци льной ди гностике гипопитуит ризм 
гипот л мического и гипофиз рного происхождения. 


тимуляционные пробы. етодики этих проб кр тко опис ны B T бл.6.2 и 
дет льно — в приложении 
1. ценк секреции . рименяют гипогликемическую пробу с инсулином, пробу 


с ргинином либо пробу с леводофой (в сочет нии с пропр нололом или без него). 
нсулин, ргинин и леводоф стимулируют секрецию сом толиберин и под вляют 
секрецию сом тост тин , поэтому в норме после воздействия этих веществ уровень 
в сыворотке возр ст ет кк минимум до 10 нг/мл. ри оценке результ тов 
следует учитыв ть, что у взрослых уровень повыш ется во время сн , после еды, 
при стрессе и физических н грузк х. ри гипотиреозе и ожирении ре кция н 
инсулин, ргинин и леводофу обычно снижен. здоровых мужчин и детей 
препуберт тного возр ст прирост уровня после стимуляции ч сто быв ет 
незн чительным; в т ких случ AX для усиления секреторной ре KUMM з сутки перед 
пробой н зн ч ют коньюгиров нные эстрогены или диэтилстильбэстрол внутрь, 
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5 мг/сут в 2 прием. 5—10% здоровых людей pe KUMA н некоторые стимуляторы 


секреции отсутствует. оэтому ди гноз дефицит должен быть основ нн 
результ т х не менее чем двух р зных проб. 

ценк секреции прол ктин . уиболеер спростр нены проб с тиролиберином 
и проб с блок тор ми доф миновых рецепторов тип 2. иролиберин 
непосредственно стимулирует л ктотропные клетки деногипофиз , блок торы 
доф миновых рецепторов тип 2 (н пример, метоклопр мид) под вляют действие 
эндогенного доф мин — основного ингибитор секреции прол ктин. норме в 


любой из этих проб уровень прол ктин в сыворотке возр ст ет к к минимум в дв 
р з, причем м ксим льн я концентр ция прол ктин должн быть > 12 нг/мл. 
женщин ре кция обычно выр жен сильнее, чем у мужчин, поскольку секреция 
прол ктин усилив ется под влиянием эстрогенов. ри гипопитуит ризме б з льный 
уровень прол ктин низкий и не повыш ется под влиянием тиролиберин и других 
стимулов. против, при изолиров нных з болев ниях гипот л мус б з льный 
уровень прол ктин высокий, поскольку отсутствует тоническое тормозящее 
действие fod мин н л ктотропные клетки. т ких случ ях ре кция н 
тиролиберин и другие стимулы может быть норм льной или осл бленной. 

ценк секреции . Этой целью т кже применяют пробу с тиролиберином, 
который непосредственно стимулирует тиреотропные клетки. больных с 
изолиров нными н рушениями функции гипофиз (н пример, после 
гипофизэктомии) б з льный уровень в сыворотке низок, ре кция н 
тиролиберин отсутствует или гор здо сл бее, чем в норме. против, при 
изолиров нных з болев ниях ГИПОТ Л мус б з льный уровень может быть 
низким, норм льным или слегк повышенным. т ких больных концентр ция 
после введения тиролиберин повыш ется до уровня, свойственного здоровым 
людям, но это повышение з п здыв ет н 30—60 мин по ср внению с нормой (см. 
гл. 29, п. У. .2). кой результ т д ет основ ние ди гностиров ть дефицит 
тиролиберин . некоторых больных н блюд ется п р докс льное сочет ние 
гипотиреоз с норм льным или повышенным уровнем иммуноре ктивного . TOT 
феномен объясняется низкой биологической ктивностью ‚ обусловленной 
отсутствием эндогенного тиролиберин . 


ценк секреции и 
А роб С ГОН долиберином. /B вводят синтетический н лог гон долиберин 


гон дорелин и оценив ют изменение уровней и (см. 
приложение ‚п. У. ). ля больных с пор жением гипофиз х р ктерны низкие 
6 3 льные уровни и и отсутствие ре кции н гон долиберин. ри 


з болев ниях ГИПОТ л мус pe кциян гон долиберин, к к пр вило, сохр нен . 
ногд для выявления ре кции требуется многокр тное предв рительное введение 
гон дорелин (400 мкг/сут п/к в течение 5 сут). 


б. роб с кломифеном — конкурентным блок тором рецепторов эстрогенов — 
позволяет оценить резерв и . ломифен цитр тн зн ч ют внутрь (см. 
приложение ‚п.У. ). енщины приним ют преп р т в течение 5 сут, н чин AC 
5-го дня менстру льного цикл ; мужчины — в течение 1—4 нед. здоровых 
взрослых кломифен блокирует тормозящее действие половых гормонов н 
гипот л мус и тем с мым р зрыв ет петлю отриц тельной обр тной связи. 


результ те уровни и повыш ются. тсутствие ре кции н кломифен 
подтвержд ет дефицит и . робу с кломифеном широко применяют в 
исследов тельских целях и лишь в отдельных случ ях — в пр ктической 
медицине. 
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5. 


ценк секреции А нее с этой целью использов ли преимущественно 
косвенные методы, т. е. измеряли концентр ции кортикостероидов в сыворотке или 
моче. зменения уровня кортизол в сыворотке и уровней свободного кортизол и 


17- в моче обычно соответствуют изменениям уровня в пл зме. 
последнее время пользуются прямым методом определения уровня в пл зме 
( или ). 
. Ля дифференци льной ди гностики первичной и вторичной н дпочечниковой 
недост точности определяют уровень в пл зме в 8:00—10:00 (в это 


время он с мый высокий) и уровень кортизол в сыворотке. ри первичной 

н дпочечниковой недост точности уровень кортизол снижен, уровень 

повышен; при вторичной н дпочечниковой недост точности уровень 

снижен или н нижней гр нице нормы. 

б. ля выявления хронического дефицит ‚ т кже для оценки резерв и 
сохр нности гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы используют 
стимуляционные пробы. 

1) ипогликемическ я проб с инсулином. нсулин сниж ет уровень 
глюкозы в крови. ейроны гипот л мус pe гируют н гипогликемию 
выбросом кортиколиберин. ортиколиберин стимулирует выброс из 
кортикотропных клеток деногипофиз . свою очередь, усилив ет 
секрецию кортизол в коре н дпочечников. норме после введения инсулин 
концентр ция кортизол в сыворотке > 18 мкг%, прирост концентр ции 
кортизол > 8 мкг%. ниженн я секреторн я ре кция 3 ст вляет з подозрить 
первичную или вторичную н дпочечниковую недост точность. 

2) оротк я проб с метир поном. етир пон ингибирует 11бет - 
гидроксил зу, к т лизирующую превр щение 11-дезоксикортизол в кортизол. 

нижение уровня кортизол в пл зме вызыв ет выброс из 
кортикотропных клеток и н копление 11-дезоксикортизол в сыворотке. 
етир пон д ют внутрь в 24:00 — 2 г при весе < 70 кг; 2,5 г при весе 70—90 кг; 
Зг при весе > 90 кг. тобы предупредить тошноту и рвоту, метир пон 
приним ют с едой. 8:00 измеряют уровень 11-дезоксикортизол в сыворотке. 
норме концентр ция 11-дезоксикортизол после прием метир пон 
> 7,5 мкг%. сли концентр ция 11-дезоксикортизол не повысил сь до 
ук з нного уровня, измеряют содерж ние кортизол в той же пробе сыворотки, 
чтобы оценить степень ингибиров ния 11бет -гидроксил зы. ровень 
кортизол < 5 мкг% свидетельствует о н рушении секреции . ровень 
кортизол > 5 мкг% свидетельствует о недост точном ингибиров нии 11бет - 
гидроксил зы, н пример из-з плохого BC сыв ния метир пон. этом случ е 
нужно повторить пробу с большей дозой преп рт или провести 
гипогликемическую пробу с инсулином. 


в. ороткую пробу с применяют для выявления и дифференци льной 
ди гностики н дпочечниковой недост точности. спользуют синтетический 
н лог тетр коз KTMA. водят 0,25 мг преп р т в/в или в/м; через 30 и 


60 мин измеряют уровень кортизол в сыворотке. норме м ксим льный уровень 
кортизол через 60 мин после введения тетр коз ктид > 18 мкг%. ри первичной 
н дпочечниковой недост точности секреторн я ре кция всегд отсутствует или 
снижен . большинств больных с вторичной н дпочечниковой 
недост точностью ре кция т кже отсутствует или снижен (вследствие трофии 
коры н дпочечников), HO иногд быв ет норм льной. ким обр зом, коротк я 
проб с позволяет обн ружить хронический дефицит ‚ HO для 
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выявления острого дефицит он непригодн , TK кк для р звития 
трофии н дпочечников требуется несколько недель. езульт ты пробы с 
хорошо коррелируют с результ т ми гипогликемической пробы, но проб с 
гор здо проще. 
6. ок 3 ниякн зн чению стимуляционных проб: 
. и гностик скрытых гипофиз рных и гипот л мических н рушений. 


б. и гностик дефицит и прол ктин . 
в. одтверждение ди гноз гипопитуит ризм у взрослых (критерий — уменьшение 
резерв и прол ктин ). 


г.  пределение пок з ний к з местительной тер пии сом тропином у детей с 
з держкой рост . 

Д. пределение пок з ний к н зн чению сом тропин низкорослым взрослым 
больным с нез крытыми эпифиз рными зон ми рост . 


е. перспективе — определение пок з ний к лечению гипопитуит ризм 
гипот л мического происхождения гон долиберином и сом толиберином. 
Ж. тимуляционные пробы не имеет смысл применять ТОЛЬКО ДЛЯ 


дифференци льного ди гноз гипот л мических и гипофиз рных н рушений, 
поскольку лечение в обоих случ ях один ково. 


. ечение 
1. местительн я тер пия гормон ми желез-мишеней — основной метод 
лечения гипопитуит ризм (см. т бл. 6.3). очти всегд приходится н зн ч ть 
глюкокортикоиды. 
2. местительную тер пию гормон ми деногипофиз проводят в следующих 
случ ях: 
. етям с 3 держкой рост , обусловленной дефицитом ‚ T кже низкорослым 
взрослым больным с дефицитом и нез крытыми эпифиз рными зон ми рост 
н зн ч ют сом тропин (см. гл. 9, п. П. ). 
б. ольным с бесплодием, обусловленным дефицитом и ‚ жел ющим иметь 
детей, для стимуляции г метогенез н зн ч ют гон дотропные гормоны. 
спользуют человеческий (кк з менитель ) и урофоллитропин или 
менотропин (к кз менители ). 


3. ним ние: при н зн чении 3 местительной тер пии гормон ми желез-мишеней 
ориентируются в первую очередь н клиническую к ртину и уровни этих гормонов 
(кортизол , T4, тестостерон ), He H результ ты стимуляционных проб. против, 
перед н зн чением COM тропин низкорослым больным или гон дотропных гормонов 
больным с бесплодием обяз тельно оценив ют секрецию гормонов деногипофиз z 

4. ольные гипопитуит ризмом должны носить ОПОЗН В тельный бр слет или 
К рточку Cc опис нием своего 3 болев ния. ольные C H дпочечниковой 
недост точностью и их родственники должны уметь вовремя принять или д Tb 
доб вочную дозу глюкокортикоидов в случ е тяжелой болезни или Tp вмы. 

Ш. пухоли деногипофиз 
. бщие сведения 
1. иды опухолей 
F долю опухолей деногипофиз приходится примерно 10% всех 
внутричерепных новообр зов ний. иболее ч сто (в 80% случ ев) встреч ются 
доброк чественные опухоли — деномы. ерв я кл ссифик ция деном был 
ОСНОВ H H Д ННЫХ тистологических исследов НИЙ (окр ШИВ НИИ 
гем токсилином и эозином). ейч с от этой кл ссифик ЦИИ ОТК 3 ЛИСЬ, ПОСКОЛЬКУ 
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OH He дет ник кой информ ции о том, к кие гормоны синтезируют и 
секретируют опухолевые клетки. зр б тыв ется нов я номенкл тур опухолей 
гипофиз, б зирующ ACA н д ных иммуноцитохимии, электронной 
микроскопии, молекулярно-генетических исследов ний и исследов ний in vitro. 

ем не менее некоторые гормон льно-не ктивные деномы продолж ют н зыв ть 


хромофобными. 

б. рол КТИНОМЫ — с мые ч стые новообр 30B НИЯ гипофиз ‘ есколько реже 
встреч ются Гормон льно-не ктивные деномы (см.т бл. 6.4). 

В. ромофобные деномы нередко секретируют прол ктин, ИЛИ и 


ногие опухоли, р звив ющиеся бессимптомно (без призн ков 
гиперсекреции к кого-либо деногипофиз рного гормон ), н с мом деле 
содерж т или секретируют небольшие количеств гон дотропных гормонов или 
их льф - и бет -субъединиц. 
2. линическ як ртин . кгормон льно- ктивные, т ки гормон льно-не ктивные 
опухоли, в з висимости от своей лок лиз ции, могут проявляться симптом ми, 
х р ктерными для объемного обр зов ния головного мозг : головными болями, 
н рушениями зрения (обычно битемпор льной геми нопсией вследствие сд вления 
зрительного перекрест ), п р личом гл зодвиг тельных мышц, гидроцеф лией, 
судорог ми и истечением из нос. ти симптомы встреч ются при крупных 
интр селлярных опухолях (м кро деномы, ди метр > І см) и экстр селлярных 
опухолях ч ще, чем при мелких интр селлярных опухолях (микро деномы, ди метр 
< 1 см). рупные опухоли, р зруш ющие соседние структуры мозг , нередко служ т 
причиной гипопитуит ризм и нес х рного ди бет. 15—20% больных происходят 
спонт нные кровоизлияния в опухоль. 2/3 случ ев кровоизлияния клинически не 
проявляются, в 1/3 случ ев приводят к неврологическим н рушениям. имптомы 
т ких кровоизлияний: головн я боль, тошнот , рвот , H рушение зрения, п р лич 
гл зодвиг тельных мышц, оглушенность, ком. тяжелых случ ях требуются 
эв ку ция гем томы, инфузионн я тер пия и з местительн я тер пия 
глюкокортикоид ми. 
- Нструмент льн я ди гностик 
1. и — методы выбор для выявления и определения р змеров деном. б 
метод с р вной эффективностью используются в ди гностике микро деном. 
предпочтительны для выяснения вз имоотношений опухоли со зрительным 
перекрестом и соседними структур ми мозг и череп. НИМ ние: д же если 
томогр мм норм льн я, нельзя исключить микро деному. 
2. нв зивные методы — пневмоэнцеф логр фию и нгиогр фию сонных 
ртерий — в последнее время используют редко. 
. ечение 
1. ель лечения — норм лизов ть уровень деногипофиз рных гормонов (если 
опухоль гормон льно- ктивн я) и устр нить внутричерепное объемное обр зов ние. 
ольшинству больных преклонного возр ст и больных в термин льной ст дии 
з болев ния пок з но только н блюдение и з местительн я тер пия гормон ми 
желез-мишеней (если опухоль вызв л гипопитуит ризм или нес х рный ди бет). 
ок з ния и противопок з ния к применению р зных методов лечения перечислены 
вт бл. 6.5. 
2. ирургическое вмеш тельство пок з но при тяжелых осложнениях (н пример, 
при н рушениях полей зрения) или при необходимости немедленно устр нить 
гиперсекрецию гормонов. ольного предупрежд ют, что при опер ции могут быть 
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повреждены соседние структуры мозг и что иногд после опер ции р звив ется 
гипопитуит ризм. 


учев я тер пия. ентр льной больнице шт т сс чусетс в остоне 
применяют облучение фотон ми высоких энергий (источник — Co или линейный 
ускоритель) и тяжелыми ч стиц ми — протон ми, в  ниверситете еркли 
( лифорния) — облучение льф -Y стиц ми. ффект облучения н ступ ет 


медленнее, чем эффект хирургического вмеш тельств . ервые призн ки улучшения 
появляются через 6—24 мес; н протяжении последующих 2—5 лет состояние 
больных прогрессивно улучш ется. ерез 10—20 лет у 50% облученных р звив ется 
гипопитуит ризм. 

едик ментозное лечение. ля лечения прол ктином в последнее время все 
ч ще применяют стимуляторы доф миновых рецепторов — бромокриптин и 
лизурид. хн зн ч ют отдельно или в сочет нии с другими метод ми лечения (см. 
гл. 6, п. У. ). ти преп р ты сниж ют уровень прол ктин в сыворотке и во многих 


случ ях вызыв ют быструю регрессию прол ктином. помощью бромокриптин 
иногд уд ется добиться регрессии гормон льно-не ктивных и -секретирующих 
опухолей. ромокриптин под вляет секрецию у некоторых больных 
кромег лией. интетический н лог сом тост тин — октреотид — с успехом 
применяют для под вления секреции и у больных с деном ми; нередко 
октреотид вызыв ет ч стичную регрессию опухолей. ля лечения - или - 


секретирующих опухолей из гон дотропных клеток пыт ются использов ть 
синтетические н логи гон долиберин . ти преп р ты под вляют секрецию 
и в норм льных гон дотропных клетк х. ех низм действия н логов 
гон долиберин подробно опис нв гл. 50, п. ТУ. .2. . езульт ты лечения н лог ми 
гон долиберин противоречивы: в одних случ ях эти преп р ты под вляют, в 
других случ ях усилив ют секрецию и опухолевыми клетк ми. 

редопер ционное обследов ние. еред опер цией н гипот л Myce или 
гипофизе не рекомендуется проводить стимуляционные пробы, утомляющие 
больного. еобходимо определить свободный T4 или р счетный свободный T4 
(поскольку тяжелый нелеченный гипотиреоз повыш ет риск осложнений общей 
нестезии) и уровни -Ги прол ктин (для выявления скрытой гиперсекреции 

и прол ктин ). езерв в предопер ционном периоде обычно не оценив ют 

и огр ничив ются н зн чением дополнительных количеств глюкокортикоидов, 
особенно н время ди гностических процедур, сопровожд ющихся стрессом. 

ослеопер ционное обследов ние. осле хирургического вмеш тельств , 
лучевой тер пии или курс медик ментозного лечения оценив ют необходимость 
з местительной гормон льной тер пии. ля этого определяют содерж ние 
тестостерон (у мужчин) и свободного T4 и исследуют состояние гипот л MO- 
гипофиз рно-н дпочечниковой системы с помощью гипогликемической пробы с 
инсулином или проб с метир поном. егулярные менстру ции у женщин детородного 
возр ст обычно свидетельствуют о норм льной секреции эстрогенов; дет льное 
обследов ние пок з но только женщин м, стр д ющим бесплодием. етям проводят 
стимуляционные пробы для оценки секреции (см. т бл. 9.1 ит бл. 9.2). всех 
больных обяз тельно определяют б з льный уровень прол ктин (для выявления 
рецидив прол ктиномы). 

исп нсерное н блюдение. протяжении первого год больных н блюд ют 
к ждые 3—4 мес, впоследствии — к ждые 6—12 мес. ждый р 3 обр щ ют особое 
вним ниен ж лобы ин симптомы дефицит или избытк гормонов. естостерон (у 
мужчин) и свободный Т4 определяют к ждые 1—2 год ; резерв — к ждые 2— 
3 год. ерез б мес после н чл лечения повторно проводят ИЛИ (для 
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выявления морфологических изменений); впоследствии повторяют исследов ние 
к ждые 1—3 год . 
IV. кромег лия 
. тиология и п тогенез. болев ние обусловлено избытком . очти у всех 
больных обн ружив ются -секретирующие деномы гипофиз , происходящие из 
сом тотропных клеток. большинстве случ ев причиной опухолевой тр нсформ ции 
этих клеток являются ктивирующие мут ции ген белк Gs љф. YT нтный белок 
Gs mọ непрерывно стимулирует денил тцикл зу, что приводит к усилению 
пролифер ции сом тотропных клеток и к усилению продукции р единичных 
случ ях гиперсекреция быв ет вызв н гиперпл зией гипофиз или избыточной 
секрецией сом толиберин . 
линическ як ртин . иперсекреция у взрослых вызыв ет кромег лию; 
гиперсекреция у детей обычно приводит к ГИГ НТИЗМУ, гиперсекреция H 
поздних CT диях полового р звития (до з крытия эпифиз рных зон рост )— K 
высокорослости. 
1. л вные призн ки кромег лии 
. грубление черт лиц (увеличение н дбровных дуг, скуловых костей, р 3p ст ние 
мягких тк ней). 
б. епропорцион льное увеличение р змеров кистей и стоп. 
2. ругие призн ки 
. резмерн я потливость; обусловлен увеличением потовых желез и усилением 
обмен веществ. 

6. индром з пястного KH JI ; обусловлен сд влением срединного нерв 
гипертрофиров нной фиброзно-хрящевой тк нью лучез пястного суст в. 

В. еформирующий остео ртроз; особенно выр жен в крупных суст в X, р звив ется 
вторично вследствие р зр ст ния костной тк ни и деформ ций суст вов (под 
действием вес ). 

Г. ртери льн я гипертония; по-видимому, обусловлен з держкой н трия почк ми 
под влиянием 


д. рушение толер нтности к углевод м или инсулинонез висимый с х рный 
ди бет; вызв ны контринсулярным действием 

е. иперк льциурия; по-видимому, обусловлен стимулирующим действием H 
продукцию 1,25(ОН)2)з. 

Ж. л кторея; обусловлен либо собственной л ктогенной ктивностью ‚ либо 
смеш нной деномой, секретирующей не только ‚ но и прол ктин. 


3. пноэ во сне; может быть вызв но к к обструкцией дых тельных путей, тки 
угнетением дых тельного центр . 

И. оловн я боль; обусловлен повышением 

3. ричины повышенной смертности при кромег лии: пор жения сосудов головного 
мозг , болезни сердц и легких. роме того, при кромег лии повышен риск 
полипоз ир к толстой кишки. 

. И гностик . р ктерный внешний вид и н мнез позволяют ср зу з подозрить 

кромег лию. ля подтверждения ди гноз проводят следующие л бор торные 

исследов ния: 

1. пределяют 6 з льный уровень в сыворотке в р зные дни (дв жды или 
трижды), чтобы исключить случ йные колеб ния уровня 

2. роб с глюкозой. то с м ян дежн я подтвержд ющ я проб. ольному д ют 
выпить р створ, содерж щий 50—100 г глюкозы, и через 60—90 мин определяют 
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уровень . норме концентр ция п д ет до очень низкого уровня (< 2 нг/мл) 
или вообще не определяется. очти у всех больных кромег лией уровень после 
прием глюкозы не сниж ется или д же повыш ется. 

пределяют уровень -| в сыворотке. ри кромег лии уровень -I всегд 
повышен (если нет тяжелых сопутствующих з болев ний). 

бяз тельно определяют 6 з льный уровень прол KTHH , поскольку почти у 
40% больных имеются смеш нные деномы, секретирующие кк ‚тки 
прол ктин. 

огд ди гноз кромег лии подтвержден, проводят и обл сти турецкого 
седл для выявления новообр зов ния и исследов ние полей зрения. кромег лия 
может быть вызв н не только деномой гипофиз , но и другими опухолями 
гипофиз и гипот л мус, т кже функцион льными н рушениями гипот л мо- 
гипофиз рной системы. 


. ечение 


1. 


учев я тер пия и хирургическое вмеш тельство д ют один ковые отд ленные 
результ ты: примерно у 50—60% больных уровень ст новится ниже 5 нг/мл, 
содерж ние -І в сыворотке норм лизуется. реимущество хирургического 
вмеш тельств состоит в том, что уровень сниж ется ср зу после опер ции. 

сли б з льный уровень до лечения превыш ет 50 нг/мл, то после лучевой 
тер пии ч сто сохр няется ост точн я гиперсекреция . ким обр зом, методом 
выбор для больных с б з льным уровнем > 50 нг/мл является опер ция. ри 
выборе лечения учитыв ют супр - или п р селлярное р спростр нение процесс и 
н личие н рушений зрения (см.т бл. 6.5). 

ля лечения кромег лии предл г лось множество лек рственных средств, но в 
н стоящее время используют только бромокриптин (длительный ежедневный прием 
внутрь) и октреотид (п/к инъекции). 

. помощью бромокриптин уд ется существенно снизить уровень лишь у 
10—40% больных. COX лению, л бор торные исследов ния не позволяют 
предск з ть, у кого из больных лечение бромокриптином будет успешным. - 
секретирующие опухоли хуже подд ются лечению бромокриптином, чем 


прол ктиномы. оэтому бромокриптин используют гл вным обр зом кк 
дополнительное средство после хирургического вмеш тельств или лучевой 
тер пии. обочные эффекты бромокриптин — тошноту, рвоту и 


ортост тическую гипотонию — можно свести к минимуму, приним я преп рт 
дробными доз ми во время еды. уточную дозу увеличив ют постепенно: н 
2,5 мг к ждые 3—4 сут до 15—30 мг/сут. льнейшее увеличение суточной дозы 
(до 50—75 мг/сут) лишь в редких случ ях повыш ет эффективность лечения. 

6. ктреотид гор здо более эффективен, чем бромокриптин. дн KO из-з 
необходимости ежедневных п/к инъекций этот преп р т используют реже. 

бычно н чин ют с дозы 50 мкг 3 p з в сутки, увеличив я ее при необходимости 
до м ксим льной — 200 мкг Зрз в сутки. обочные эффекты октреотид : 
кишечные колики, жидкий стул, н рушение толер нтности к глюкозе, 
желчнок менн я болезнь. к пр вило, октреотид вызыв ет незн чительную 
регрессию -секретирующих деном. 

в. ритерии эффективности лечения: уровни и -Г норм лизуются, 
р зр ст ния мягких тк ней регрессируют, синдром з пястного к н л исчез eT или 
сниж ется его тяжесть, толер нтность к глюкозе восст н влив ется, потливость 
уменьш ется, физическ я ктивность повыш ется. зменения скелет и 
остео ртроз, к к пр вило, сохр няются, HO не прогрессируют. 
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3. лительное н блюдение. пределяют уровни и -Г к ждые 6 Mec H 
протяжении первых 2—3 лет, позже — 1р з в год. т кой же периодичностью 
проводят ИЛИ , исследов ние полей зрения и определение уровня прол ктин 
(если исходно OH был повышен). ждые 1—2 год измеряют свободный T4, уровень 
тестостерон (у мужчин) и резерв 


V. рол ктином 


линическ я к ртин . рол ктинсекретирующие деномы (прол ктиномы) — это 
с мые р спростр ненные гормон льно- ктивные опухоли гипофиз . женщин 
гиперпрол ктинемия обычно приводит к менорее, возможн т кже г л кторея. ногд 
сохр няются нерегулярные менстру ции, одн ко менстру льный цикл либо 
новуляторный, либо с укороченной лютеиновой ф зой. мужчин сниж ются половое 
влечение и потенция или появляются призн ки внутричерепного объемного 
обр зов ния. л кторея нех р ктерн (поскольку клетки цинусов молочных желез у 
мужчин не ре гируют н прол ктин). л вн я причин гипогон дизм у больных обоего 
пол : торможение секреции гон долиберин избытком прол ктин и, к к следствие, 
снижение секреции и ; некоторых женщин отмеч ется гирсутизм и 
повышение уровня ндрогенов, одн ко стимулирующее действие прол ктин н 
продукцию н дпочечниковых ндрогенов пок не док 3 но. 
И ГНОСТИК 
1. тиология. иперпрол ктинемия может быть обусловлен не только опухолью 
гипофиз, но и множеством других причин (см. т бл. 6.6). ля исключения 
гипотиреоз ‚ беременности и почечной недост точности дост точно осмотр и 
простейших л бор торных исследов ний. собое вним ние обр щ ют н 
лек рственный н мнез. чит ется, что применение перор льных контр цептивов не 
увеличив ет риск обр зов ния и рост прол ктином. 
2. и проводят для дифференци льной ди гностики гиперпрол ктинемии, 
обусловленной опухолями гипофиз или гипот л мус, и гиперпрол ктинемии, 
обусловленной функцион льными н рушениями гипот л мо-гипофиз рной системы. 


помощью и можно выявить интр селлярное или экстр селлярное 
объемное обр зов ние. 
3. бор торн я ди гностик . екомендуется трижды измерить уровень 


прол ктин в сыворотке в р зные дни, чтобы исключить случ йные или связ нные со 
стрессом колеб ния уровня гормон. онцентр ция прол ктин > 200 нг/мл почти 
всегд свидетельствует о н личии прол ктиномы (в норме у мужчин уровень 
прол ктин < 15 нг/мл, у женщин < 20 нг/мл). ровень прол ктин коррелирует с 
р змер ми опухоли, поэтому при микропрол ктиноме гиперпрол ктинемия может 
быть и не столь выр женной. ебольшое повышение уровня прол ктин (до 30— 
50 нг/мл) может быть обусловлено кк микропрол ктином ми, тк и 
функцион льными н рушениями гипот л мо-гипофиз рной системы. 

4. тимуляционные пробы. оскольку проб с под влением секреции прол ктин , 
котор я позволил бы отлич ть опухолевую гиперпрол ктинемию от неопухолевой, 
до сих пор не р зр бот н, применяют р зные стимуляционные пробы. иболее 
н дежн проб с тиролиберином (см. т бл. 6.2). здоровых людей в/в введение 
протирелин вызыв ет быстрое (через 15—30 мин) усиление секреции прол ктин ; 
м ксим льный уровень гормон не менее чем в дв рз превыш ет б з льный 
уровень. больных с опухолями секреция прол ктин либо вообще не усилив ется, 
либо усилив ется незн чительно: концентр ция гормон кр йне редко увеличив ется 
более чем в дв р з. больных с неопухолевой гиперпрол ктинемией ре кция н 
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тиролиберин близк к норм льной: уровень прол ктин возр CT ет (обычно, HO не 
всегд ) не менее чемвдв рз. 


. ечение 


1. 


едик ментозное лечение стимулятор ми доф миновых рецепторов — метод 
выбор для большинств больных с прол ктином ми. роизводные спорыньи 
(бромокриптин, лизурид и перголид) н дежно под вляют секрецию прол ктин , 
устр няют г л кторею и восст н влив ют функцию половых желез у большинств 
больных с гиперпрол ктинемией любой этиологии. роме того, бромокриптин и 
сходные с ним преп р ты вызыв ют регрессию прол ктином у 60—80% больных 
(хотя обычно опухоли не исчез ют полностью). ким обр зом, медик ментозное 
лечение либо позволяет избеж ть хирургического вмеш тельств , либо дел ет 
опер цию менее сложной (з счет регрессии крупных опухолей). 

дик льные методы. последнее время не принято н чин ть лечение с 

хирургического вмеш тельств или лучевой тер пии. ффект облучения р звив ется 
постепенно и проявляется полностью только через несколько лет, поэтому лучевую 
тер пию He H зн ч ют молодым женщин м, жел ющим з беременеть (именно т кие 
женщины преобл д ют среди больных с прол ктином ми). ри микропрол ктином х 
ч ще всего производят селективную тр нссфеноид льную деномэктомию, одн ко у 
20—50% больных н протяжении 5 лет после опер ции опухоль рецидивирует и 
возобновляется гиперпрол ктинемия. ри м кропрол ктином х д же 
кр тковременное первон ч льное улучшение после опер ции н ступ ет всего у 10— 
30% больных. 

ромокриптин и беременность. сегодняшний день нет д нных о том, что 
применение бромокриптин до или во время беременности увеличив ет ч стоту 
с мопроизвольных бортов, мертворождений и ном лий р звития плод. сли 
беременность уст новлен , бромокриптин обычно отменяют, поэтому возможно 
возобновление рост прол ктиномы. есмотрян то что избыток эстрогенов во время 
беременности вызыв ет гиперпл зию л ктотропных клеток деногипофиз , 
клинически зн чимое усиление рост микропрол ктином н блюд ется редко (у 
3—5% больных). беременных с м кропрол ктином ми риск осложнений 
несколько выше. сли во время беременности происходит зн чительный рост 
опухоли, сопровожд ющийся головными болями и н рушениями зрения, прибег ют 
к досрочному родор зрешению или возобновляют прием бромокриптин . 

ким обр зом, женщины с микро деном ми при жел нии могут з беременеть, 
одн ко они должны зн ть, что существует риск (хоть и небольшой) ускорения рост 
опухоли во время беременности. рофил ктическое облучение гипофиз перед 
з ч тием при микро деном х не рекомендуется; при крупных опухолях оно может 
ок з ться бесполезным. учев я тер пия не влияет н эффективность лечения 
бромокриптином. 

ечение бромокриптином обычно н чин ют с низких доз: 1,25—2,5 мг/сут внутрь, 
перед сном, во время еды (чтобы предотвр тить тошноту и ортост тическую 
гипотонию). озу увеличив ют н 1,25 или 2,5 мг к ждые 3—4 сут до достижения 
жел емой суточной дозы (обычно 5—10 мг, в 2—3 прием во время еды). екоторым 
больным требуются еще большие дозы. ждые 2—3 год прием бромокриптин 
прерыв ют и оценив ют необходимость продолжения тер пии. небольшого числ 
больных гиперпрол ктинемия исчез ет через несколько лет послен ч л лечения. 

женщин, не жел ющих иметь детей, и у мужчин методом выбор может ок з ться 
лучев я тер пия или хирургическое вмеш тельство (см. т бл. 6.5). нижение 
полового влечения и импотенция у мужчин, обусловленные гиперпрол ктинемией, 
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He всегд подд ются лечению тестостероном. ля норм лиз ции уровня прол ктин 
могут потребов ться лек рственные средств или другие методы. исп нсерное 
н блюдение ведутт к же, к кпри кромег лии (см. гл. 6, п. ІУ. .3). 


Vi. -секретирующ я деном . -секретирующие деномы гипофиз встреч ются 
редко; н их долю приходится менее 1% всех опухолей гипофиз. типичных случ ях 
р звив ется тиреотоксикоз н фоне норм льного или повышенного уровня 

тимуляционн я проб с тиролиберином неинформ тивн : уровень обычно почти не 
изменяется после введения протирелин . одерж ние льф -субъединиц ‘ и В 
сыворотке повышено и тоже пр ктически не изменяется в ответ н тиролиберин. римерно 
треть -секретирующих опухолей продуцирует и другие гормоны, ч ще всего ИЛИ 
прол ктин. редпочтительное лечение — резекция опухоли или лучев я тер пия. ногд 
эффективен октреотид и в очень редких случ ях — бромокриптин. 

Vil. -секретирующ я деном . ебольшие (< 10 мм) -секретирующие 

деномы гипофиз — с м яч ст я причин гипофиз рного синдром ушинг . збыток 
вызыв ет двустороннюю гиперпл зию коры н дпочечников, поэтому х р ктерным 
биохимическим призн ком -секретирующей микро деномы является усиление 
секреции кортизол н фоне повышенного уровня . дик льный И н дежный метод 
лечения гипофиз рного синдром ушинг — селективн я тр нссфеноид льн я 
деномэктомия. ечение гипофиз рного синдром ушинг путем двусторонней 
дрен лэктомии без соответствующего лечения дисфункции гипофиз в 5—10% случ ев 
приводит к ускорению рост деномы и к гиперпигмент ции (синдром ельсон ). ричин 
в том, что з местительн я тер пия физиологическими доз ми глюкокортикоидов после 
дрен лэктомии недост точн для под вления секреции по принципу отриц тельной 
обр THOM связи и неспособн з тормозить р звитие деномы. ри синдроме ельсон 
деномы нередко р зр ст ются экстр селлярно и с трудом подд ются хирургическому 
лечению. оэтому при гипофиз рном синдроме ушинг тер пия должн быть в первую 
очередь н пр влен н норм лиз цию функции гипофиз ( не н дпочечников). 
некоторых случ ях при -секретирующих деном х эффективны бромокриптин или 
ципрогепт дин. 

МИ. пухоли, секретирующие гон дотропные гормоны. ст новлено, что около 25% 
гормон льно-не ктивных опухолей гипофиз (без призн ков гиперсекреции 

деногипофиз рных гормонов) н с мом деле синтезируют и секретируют , или их 
Jib - или бет -субъединицы. кие опухоли к моменту выявления обычно предст вляют 
собой крупные м кро деномы. ни проявляются головными болями, н рушениями зрения 
и иногд — гипопитуит ризмом. некоторых мужчин с -секретирующими опухолями 
увеличив ются яички. онцентр ции и в сыворотке, к к пр вило, в предел х 
нормы, но могут быть и повышены. ровень у больных с -секретирующими 
опухолями может возр ст ть при пробе с тиролиберином, чего не быв ет у здоровых 
людей. сновной метод лечения — хирургический, ч сто требуется дополнительн я 
лучев я тер пия. пис ны единичные случ и, когд гиперсекрецию и уд лось 
под вить с помощью HT гонистов гон долиберин . то новый кл сс лек рственных 
средств, блокирующих рецепторы гон долиберин н гон дотропных клетк х. н стоящее 
время ведутся клинические испыт ния этих преп р тов. 

ІХ. иперпл зия гипофиз . больных с первичной недост точностью периферических 
эндокринных желез (щитовидной железы, половых желез) без лечения р звив ется 
гиперсекреция соответствующих деногипофиз рных гормонов ( В ; ). 

остоянн я гиперсекреция этих гормонов в некоторых случ AX сопровожд ется 
гиперпл зией гипофиз и увеличением р змеров турецкого седл при и . O3TOMY 
при подозрении н опухоль гипофиз до н зн чения специ льных ди гностических и 
лечебных процедур следует исключить гиперпл зию гипофиз . местительн я тер пия 
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гормон ми периферических эндокринных желез (левотироксином или половыми 
гормон ми) быстро сниж ет уровень деногипофиз рных гормонов; через несколько лет 
норм лизуются и р змеры турецкого седл . 


Х. индром пустого турецкого седл 


тогенез. сли гипофиз не 3 полняет турецкое седло, в OCT вшееся простр HCTBO 
проник ет выступ оболочек мозг , н полненный ‚ и оно ст новится кк бы 
продолжением суб р хноид льного простр HCTB . кое н рушение н зыв ют пустым 
турецким седлом. змеры с мого турецкого седл при этом синдроме ч сто быв ют 
увеличены. звестно дв пути возникновения синдром : 


1. большей ч сти случ ев р звив ется первичный синдром пустого турецкого 
седл . тот в ри HT синдром обусловлен врожденным дефектом ди фр TMH седл 
(н блюд ется у 10—40% здоровых людей), открыв ющим доступ в турецкое 
седло. изиологические переп ды д вления деформируют гипофиз и 
постепенно приводят к р сширению турецкого седл . нутричерепн я гипертензия 
увеличив ет риск р сширения турецкого седл. ервичный синдром пустого 
турецкого седл н иболее ч сто выявляют у женщин среднего возр ст , стр д ющих 
ожирением, поскольку у них д вление повышено. 

2. торичный синдром пустого турецкого седл р звив ется вследствие 
сокр щения р змеров или р зрушения гиперпл зиров нного гипофиз (опухоли 
гипофиз ) после опер ции или облучения, лечения бромокриптином или после 
кровоизлияния в опухоль гипофиз . о всех этих случ ях р звитию синдром 
предшествует увеличение турецкого седл , обусловленное ростом опухоли гипофиз . 

ри вторичном синдроме пустого турецкого седл OCT вш ACA ч сть гипофиз либо 

функционирует норм льно, либо сохр няются ост точные н рушения, связ нные с 
исходным опухолевым процессом или его лечением. 

ри первичном синдроме пустого турецкого седл функция гипофиз , к к пр вило, не 

н рушен . блюд емое иногд снижение секреции : ИЛИ обусловлено 

ожирением, не дисфункцией гипофиз . зредк у больных с этим в ри нтом синдром 

н блюд ется гипопитуит ризм. ричиной гипопитуит ризм счит ют сд вление ножки 

гипофиз , H руш ющее Tp нспорт либеринов из гипот л мус в гипофиз. 


И ГНОСТИК . устое турецкое седло нередко обн ружив ют случ йно при или 
‚ иногд — при обзорной рентгеногр фии череп , проводимой для ди гностики 
синуситов или черепно-мозговой тр вмы. помощью легко выявить В 


полости Ceg ; гипофиз обычно сдвинут к з дней или нижней стенке седл. 

ндокринологическое обследов ние при подозрении н первичный синдром пустого 
турецкого седл следует м ксим льно огр ничить. отсутствие ж лоб и симптомов, 
ук зыв ющих н эндокринное з болев ние, дост точно определить уровни прол ктин , 
тестостерон (у мужчин) и свободного Ty. ри выр женной симптом тике или н личии 
з болев ния гипофиз в н мнезе проводят более дет льное обследов ние. 

ечение. ри первичном синдроме пустого турецкого седл лечение обычно He 
требуется; больного нужно убедить в безоп сности з болев ния. зредк возник ет 
необходимость в з местительной гормон льной тер пии. против, при вторичном 
синдроме з местительн я гормон льн я тер пия необходим почти всегд . р йне редко 
встреч ется провис ние зрительного перекрест в отверстие ди фр гмы турецкого седл 
со сд влением зрительных нервов и возникновением н рушений полей зрения. чень 
редко н блюд ется истечение из нос ‚ котор я прос чив ется через истонченное 
дно турецкого седл . олько эти дв осложнения служ т пок з ниями к хирургическому 
вмеш тельству при первичном синдроме пустого турецкого седл. ри вторичном 
синдроме может потребов ться лечение опухоли гипофиз . 
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ХІ. р ниоф рингиом . то опухоль эмбрион льного происхождения, р звив ющ ACH из 
к PM H тке. p ниоф рингиомы могут OCT B ться Hep спозн нными в течение многих 
лет. к пр вило, кр ниоф рингиомы проявляются между 10 и 20 год ми. коло 55— 
60% кр ниоф рингиом — кистозные обр зов ния, 15% — солидные, 25—30% имеют 
смеш нное строение. пухоль возник ет супр селлярно; по мере рост он сд влив ет 
зрительный перекрест, гипот л Myc и гипофиз. результ те повыш ется p 
H руш ются зрение, психическое р звитие, возник ет гипопитуит ризм или ч стичн я 
гипофункция деногипофиз (н пример, дефицит у детей), иногд отмеч ется 
гиперпрол ктинемия. ри обзорной рентгеногр фии череп обн ружив ют увеличение или 
истончение стенок турецкого cemi ; у 80% детей и 40% взрослых выявляют крупные 
интр - или экстр селлярные обызвествленные обр зов ния. пухоль обычно хорошо видн 
при и . езекция опухоли устр няет избыточное д вление н соседние структуры 
мозг. учев я тер пия сдержив ет рост опухоли у 70—90% больных. ирургическое 
вмеш тельство и лучевую тер пию ч сто сочет ют. ри необходимости проводят 
з местительную гормон льную тер пию (см.т бл. 6.3). 
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Глава 7. Нарушения секреции и действия 
антидиуретического гормона 


ИЗИОЛОГИЯ 


интез и тр нспорт. обр зуется в нейрон х супр оптического и 
п р вентрикулярного ядер гипот л мус. синтезируется в виде предшественник — 
препро ‚ который поступ eT в пп р т ольджи и превр щ ется в про . сост ве 
нейросекреторных гр нул про тр нспортируется по ксон м нейронов гипот л мус в 
нейрогипофиз. о время перемещения гр нул происходит процессинг про : OH 
р сщепляется н зрелый (нон пептид с молекулярной м ссой около 1100) и белок 
нейрофизин. р нулы, содерж щие и нейрофизин, н к плив ются в термин льных 
р сширениях ксонов в нейрогипофизе. ыброс и нейрофизин в кровь происходит 
путем экзоцитоз и опосредуется к льций-з висимым мех низмом. оскольку в крови и 
тк невой жидкости не связ н с нейрофизином, он легко проник ет сквозь стенки 
к пилляров почечных клубочков. зруш ется в головном мозге, печени и почк х. 
ействие. нтидиуретическое действие — в жнейш я функция . сновной мишенью 
являются клетки дист льных K H льцев и собир тельных трубочек почек. 
б зол тер льной мембр не этих клеток р сположены рецепторы тип Vo, 
сопряженные с денил тцикл зой. рониц емость клеток дист льных кн льцев и 
собир тельных трубочек для воды определяется числом водных к н лов в пик льной 
мембр не. отсутствие число водных к н лов невелико и эпителий пр ктически 
непрониц ем для воды, поэтому из орг низм выводится большое количество 
гипотонической мочи. рисоединение к рецептор м ктивирует денил тцикл зу; 
обр зующийся ц стимулирует встр ив ние водных к н лов в пик льную мембр ну, 
и эпителий ст новится прониц емым для воды, что обеспечив ет ее п ссивную 
ре бсорбцию в гипертоническое мозговое вещество почек. обл дет т кже 
сосудосужив ющим действием, но в физиологических концентр циях он не влияет н 
зопрессорный эффект проявляется при выбросе больших количеств н фоне 
резкого п дения (при кровопотере, шоке). 
егуляция секреции 
: смоляльность пл змы. физиологических условиях гл вным Фф ктором, 
регулирующим секрецию и ж жду, является осмоляльность пл змы. 
сморецепторы гипот л мус весьм чувствительны к колеб ниям осмоляльности: 
ее сдвиг всего н 1% приводит кз метным изменениям секреции 
1. ипоосмоляльность. огд осмоляльность пл змы ст новится ниже порогового 
уровня (около 280 мосмоль/кг), секреция тормозится. то приводит к 
выведению большого объем м ксим льно р зведенной мочи. овышенное 
выведение воды предотвр щ ет д льнейшее снижение осмоляльности пл змы, д же 
при зн чительном потреблении воды. 
2. иперосмоляльность. ри повышении осмоляльности пл змы секреция 
усилив ется (см. рис. 7.1). огд осмоляльность достиг ет приблизительно 
295 мосмоль/кг, концентр ция ст новится дост точной для обеспечения 
м ксим льного нтидиуретического эффект (объем мочи < 2 л/сут; осмоляльность 
мочи > 800 мосмоль/кг). дновременно ктивируется и мех низм утоления ж жды, 
что приводит к увеличению потребления воды и препятствует дегидр т ции 
орг низм . 
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3. увствительность рецепторов rumor л мус к р зличным р створенным в 
пл зме веществ м неодин ков. мые сильные стимуляторы секреции — ионы 
н трия и нионы, обр зующиеся при диссоци ции солей н трия. люкоз 
стимулирует секрецию лишь в отсутствие инсулин ; мочевин незн чительно 
стимулирует или вообще не стимулирует секрецию 

4. висимость между уровнем И ОСМОЛЯЛЬНОСТЬЮ ПЛ ЗМЫ выр ж ется 
формулой: концентр ция (нг/л) = 0,38 х [осмоляльность пл змы (мосмоль/кг) — 
280]. соответствии с этой формулой м ксим льно концентриров нн я моч 
обр зуется при осмоляльности пл змы 290—292 мосмолы/кг и концентр ции В 
пл зме 5—6 нг/л. 


Е .  екреция з висит от и регулируется б рорецептор ми легочных 
ртерий (6 рорецептор ми системы низкого д вления). 
1. ефлексы с б рорецепторов легочной ртерии тормозят секрецию 
иперволемия или р стяжение легочной ртерии к тетером BH— HI 
стимулирует эти рецепторы и вызыв ет снижение секреции | оборот, 
гиповолемия усилив ет секрецию 


2. рорецепторн я систем регуляции менее чувствительн , чем осморецепторн я: для 
стимуляции секреции необходимо снижение объем крови в сосуд х м лого 
круг н 5—10% (тот же эффект достиг ется при изменении осмоляльности пл змы 
всего н 1%). дн ко д льнейшее п дение приводит к ктив ции 
б рорецепторов орты и сонных ртерий (6 рорецепторов системы высокого 
д вления) и к экспоненци льному возр ст нию уровня . н чительное 
повышение уровня может вызв ть клинически зн чимый в зопрессорный 


эффект. 
3. сморецепторн я и б рорецепторн я системы регуляции секреции тесно 
связ ны (см. рис. 7.2). дение д вления в левом предсердии (при гиповолемии и 
ртери льной гипотонии) сниж ет порог возбудимости осморецепторов и 
увеличив ет чувствительность системы осморегуляции секреции . O3p ст ние 
д вления в левом предсердии (при гиперволемии и ртери льной гипертонии) 
повыш ет порог возбудимости осморецепторов и уменьш ет чувствительность 
системы осморегуляции секреции 
. OWHOT — чрезвыч йно сильный и быстродействующий стимулятор секреции 
ередко д же при кр тковременных приступ х тошноты, не сопровожд ющихся рвотой 
или изменениями ‚ уровень возр ст ет в 100—1000 р 3. ошнот может быть 
причиной (пусть и не основной) усиления секреции ‚ н блюд емого при 
в зов г льных приступ х, кето цидозе, острой гипоксии, ук чив нии, т кже при 
приеме циклофосф мид и других лек рственных средств, вызыв ющих рвоту. 
. ругие ф кторы, влияющие н секрецию ‚ перечислены вт бл. 7.1. 

IV. жд и секреция регулируются один ковыми мех низм ми. сморецепторы, 
уч ствующие в регуляции утоления ж жды, сходны с осморецептор ми, 
контролирующими секрецию . орог осмоляльности для утоления ж жды обычно 
выше, чем для секреции . иповолемия з пуск ет мех низм утоления ж жды д же при 
норм льной осмоляльности пл змы. роме того, гиповолемия стимулирует ренин- 

нгиотензиновую систему, котор я, в свою очередь, стимулирует секрецию 
нтегр ция мех низмов регуляции утоления ж жды и секреции обеспечив ет 
поддерж ние осмоляльности пл змы в узком ди п зоне (285 + 5 мосмоль/кг). 
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ec х рный ди бет 


од этим н зв нием объединяют несколько з болев ний с р зной этиологией, для которых 
х р керн гипотоническ я полиурия — выделение больших количеств р зведенной 
мочи. и гностические критерии нес х рного ди бет : количество мочи > 30 мл/кг/сут, 
осмоляльность < 300 мосмолы/кг, удельный вес < 1,010. ипотоническ я полиурия может быть 
обусловлен : дефицитом (центр льный нес х рный ди бет), резистентностью почек к 
(нефрогенный нес х рный ди бет), чрезмерным потреблением воды (нервн я 
полидипсия). 


V. ентр льный нес х рный ди бет (нейрогенный нес х рный ди бет) 


А пределение. ентр льный нес х рный ди бет — это синдром гипотонической 
полиурии, возник ющей вследствие недост точной для концентриров ния мочи 
секреции . сновные призн ки: 


1. резмерно р зведенн я моч (несмотря н н личие мощных осмотических и 
неосмотических стимулов секреции ). 


2. тсутствие болезни почек. 
3. ониженный уровень 
4. овышение осмоляльности мочи после лечения преп р т ми 
тиология и кл ссифик ция. сновные причины центр льного нес х рного 


ДИ бет перечислены в т бл. 7.2. болев ние может быть н следственным либо 

приобретенным. 

1. следственный (семейный) центр льный нес х рный ди бет — 
утосомно-домин нтное з болев ние. линическ я к ртин изменчив , HO pe KUMA 
почек н сохр няется у всех больных. 


2. риобретенный центр льный нес х рный ди бет ч ще всего обусловлен 
повреждениями гипот л мус или нейрогипофиз (черепно-мозгов я тр вм, 
опухоль, ишемия, гр нулем тозные и инфильтр тивные процессы, инфекция, 
утоиммунное з болев ние). сли причину не уд ется уст новить, говорят об 


идиоп тическом центр льном нес х рном ди бете. болев ния или 
опухоли деногипофиз редко служ т причиной нес х рного ди бет . 
: тогенез. олиурия возник eT, когд секреция ст новится недост точной для 


обеспечения концентр ционной способности почек, т. е. сниж ется более чем н 75%. 
иперосмоляльность пл змы, обусловленн я полиурией, компенсируется полидипсией. 
ез висимо от тяжести полиурии полидипсия поддержив ет осмоляльность пл змы н 

уровне, лишь слегк превыш ющем норм льный. рушение мех низм ж жды или 

огр ничение потребления жидкости являются причин ми гиперосмоляльности пл змы и 

гиперн триемии у больного нес х рным ди бетом. ентр льный нес х рный ди бет 

после хирургического или тр вм тического повреждения гипот л мус или 
нейрогипофиз быв ет преходящим, стойким или имеет трехф зный х р ктер. 

реходящий посттр вм тический нес х рный ди бет обычно н чин ется остро, в 
предел x 24ч после повреждения и проходит через несколько дней. тойкий 
посттр вм тический нес X рный ди бет т кже р звив ется быстро, HO не исчез ет со 
временем. рехф зное р звитие посттр BM тического нес х рного ди бет 

х р ктеризуется быстрым возникновением гипоосмолярной полиурии, 

продолж ющейся 4—5 сут; з тем в течение 5—7 сут объем мочи уменьш ется и ее 

осмоляльность возр ст ет, но впоследствии н ступ ет ф з постоянной полиурии. 
‚ линическ я к PTHH . л вные симптомы — полиурия и полидипсия. бъем 
мочи колеблется от нескольких литров в сутки при ч стичном центр льном 
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нес х PHOM ди бете (с ч стичным дефицитом ) до 20 литров в сутки при 
полном центр льном нес х рном ди бете (с отсутствием ), причем 
полиурия возник eT, кк пр вило, внез пно. ольные пьют очень много и обычно 
предпочит ют холодные н питки. сли потребление жидкости огр ничив ют, то 
осмоляльность пл змы быстро возр ст ет и появляются симптомы повреждений 
(р здр жительность, з торможенность, т ксия, гипертермия и ком ). 
бор торн я ди гностик 
1. ольшой объем мочи (к кпр вило, > 3 л/сут). 
2. смоляльность мочи < 200 мосмолыКг. 
3. смоляльность пл змы слегк повышен (степень повышения з висит от потребления 
Жидкости). 
4. ровень в пл зме понижен и не соответствует ее осмоляльности. 


режде всего дифференцируют центр льный нес х рный ди бет, нефрогенный 
нес X рный ди бет и нервную полидипсию (см. гл. 7, п. VI, п. УШ). тобы отличить 
центр льный нес х рный ди бет от осмотического диурез , определяют концентр цию 
осмотических средств (глюкоз , м ннитол, мочевин ) в сыворотке и моче. пределение 
электролитов и кре тинин в сыворотке позволяет исключить почечную 
недост точность, гиперк льциемию и гипок лиемию. ведения в н мнезе о нед вней 
черепно-мозговой тр вме или опер циях н головном мозге подтвержд ют ди гноз 
центр льного нес х рного ди бет. 


. ечение 
1. ель лечения — возмещение дефицит . ще всего используют 
десмопрессин — преп р т пролонгиров нного действия. нтидиуретический 


эффект десмопрессин длится 8—20 ч; в зопрессорный эффект миним лен. етям и 
взрослым десмопрессин н зн ч ют в виде к пель в нос или в виде эрозоля для 
интр н з льного введения. учше всего н чин ть лечение вечером, чтобы подобр ть 
н именьшую эффективную дозу, предотвр щ ющую никтурию. бычно дост точно 
5—10 мкг десмопрессин 1—2 р з в сутки. ля удобств инг лятор или пипетку 
к либруют для доз 5—20 мкг. обочный эффект — головн я боль (к к пр вило, 
исчез ет после снижения дозы). сли нельзя применять десмопрессин интр н з льно, 
используют формы преп р т для п рентер льного введения. есмопрессин для 


прием внутрь в не выпуск ется. 

2. ля лечения ч стичного центр льного нес х рного ди бет можно использов ть 
хлорпроп мид, тк кк он не только усилив ет действие н почечные 
к н льцы, но и стимулирует секрецию . лорпроп мидн зн ч ют внутрь в доз х 
250—500 мг/сут. ти дозы эффективны у 50—80% больных с ч стичным 
центр льным нес х рным ди бетом. п сный и ч стый побочный эффект 
хлорпроп мид — гипогликемия. 

3. лофибр т и крб м зепин стимулируют секрецию ‚ поэтому их 


используют для лечения ч стичного центр льного нес х рного ди бет. 
рб м зепин т кже повыш ет чувствительность почек к 
VI. ефрогенный нес х рный ди бет 
.  пределение. ефрогенный нес х рный ди бет — это синдром гипотонической 
полиурии, обусловленной резистентностью почек к нтидиуретическому действию 
олиурия возник ет, когд чувствительность почек к сниж ется н столько, что 
физиологические концентр ции не могут обеспечить концентриров ние мочи (см. 
рис. 7.1). сновные призн ки: 
1. орм льн я скорость клубочковой фильтр ции ик н льцевой экскреции. 
2. ипостенурия. 


77 


3. орм льный или повышенный уровень 
4. ечение преп рт ми He повыш ет осмоляльность и не уменьш ет объем мочи. 


. ТИОЛОГИЯ. сновные причины нефрогенного нес х рного ди бет перечислены B 
т бл. 7.3. к и центр льный нес х рный ди бет, нефрогенный нес х рный ди бет 
может быть н следственным или приобретенным. следственный (семейный) 
нефрогенный нес х рный ди бет обусловлен мут цией ген рецептор тип У›н 
Xq28. болев ниен следуется рецессивно, сцепленно с Х-хромосомой: у гемизиготных 
мужчин генетический дефект проявляется всегд, у гетерозиготных женщин могут 
н блюд ться сильн A ж жд, потребление воды в ночное время и н рушение 
способности почек концентриров ть мочу при огр ничении жидкости. следственн я 
форм болезни проявляется, к к пр вило, уже у грудных детей. озможные причины 
приобретенного нефрогенного нес х рного ди бет: гипок лиемия, 
гиперк льциемия, серповидноклеточн я немия, обструкция мочевых путей, т кже 
прием лек рственных средств (н пример, лития, демеклоциклин или метоксифлур н ). 
тогенез. лвн я черт нефрогенного нес х рного ди бет : п ссивн я ре бсорбция 
воды в дист льных K н льц хи собир тельных трубочк х не усилив ется под влиянием 
, что приводит к гипостенурии. ефрогенный нес х рный ди бет может быть 
обусловлен н рушением связыв ния с рецептор ми тип V2, н рушением перед чи 
сигн л от рецепторов либо обоими дефект ми. 
ри н следственном нефрогенном нес х рном ди бете н рушен перед ч сигнл от 
рецепторов к денил тцикл зе; продукция ц в ответ н действие 
снижен ; число водных кн лов в клетк х дист льных кн льцев и собир тельных 
трубочек не увеличив ется под действием 
иперк льциемия и гипок лиемия т кже н руш ют концентр ционную способность 
почек. MOOK лиемия стимулирует обр зов ние прост гл ндин Ey и тем с мым 
препятствует ктив ции денил тцикл зы. иперк льциемия уменьш ет содерж ние 
р створенных веществ в мозговом веществе почек и блокирует вз имодействие 
рецепторов с денил тцикл зой. емеклоциклин и литий под вляют обр зов ние 
ц , стимулиров нное 
линическ як ртин . следственный нефрогенный нес х рный ди бет проявляется 
уже в грудном возр сте. семейном н мнезе — случ и з болев ния; полиурия не 
подд ется лечению преп р т ми . риобретенный нефрогенный нес х рный ди бет 
т кже устойчив к лечению 
ечение. ри нефрогенном нес х рном ди бете неэффективны ни преп р ты 
(в зопрессин ргипрессин, липрессин, десмопрессин), ни преп р ты, которые 
стимулируют секрецию или усилив ют его действие н почки. иболее 
действенный метод лечения — н зн чение ТИ зидных диуретиков и умеренное 
огр ничение потребления соли. и зидные диуретики можно использов ть т кже 
при центр льном нес х рном ди бете. ти преп р ты блокируют ре бсорбцию хлорид 
в дист льных извитых к H льц хи тем с мым слегк уменьш ют содерж ние н трия в 
крови. ответ н снижение концентр ции н трия ре бсорбция воды в проксим льных 
отдел х нефрон усилив ется, объем жидкости, поступ ющей в собир тельные 
трубочки, уменьш ется. гр ничение потребления соли усилив ет эффект ти зидных 
диуретиков. 
нгибиторы синтез прост гл ндинов (ибупрофен, индомет цин, спирин) 
уменьш ют поступление р створенных веществ в дист льные отделы нефрон , тем 
с мым сниж я объем и увеличив я осмоляльность мочи. ти преп р ты можно 
использов ть к к дополнительное средство лечения нефрогенного нес х PHOTO ди бет. 
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IX. 


. ес х рный ди бет у беременных. то преходящее состояние, обусловленное 
р зрушением В крови пл цент рными фермент ми, н пример 
цистинил минопептид зой. ес х рному ди бету у беременных свойственны призн кик к 
центр льного, т к и нефрогенного нес х рного ди бет. олиурия возник ет обычно в 
Ш триместре, после родов проходит без лечения. ровень снижен. олиурия не 
уменьш ется при лечении в зопрессином или ргипрессином, HO подд ется лечению 
десмопрессином. 

|. ервн я полидипсия. тоз болев ниен зыв ютт кже первичной полидипсией 
или дипсогенным нес х рным ди бетом. 

. тиология и п тогенез. болев ние может быть обусловлено к к орг ническими, 
т ки функцион льными н рушениями отделов ‚ контролирующих секрецию и 
утоление ж жды. олидипсия возник ет, когд порог осмоляльности пл змы для 
утоления ж жды ст новится более низким, чем порог осмоляльности для з пуск 
секреции (в норме порог осмоляльности пл змы для утоления ж жды выше, чем 
для секреции ). кое извр щение норм льного соотношения между ж ждой и 
секрецией обусловлив ет стойкую полидипсию и полиурию. 

. И гностические критерии нервной полидипсии: гипоосмоляльность пл змы, 
гипоосмоляльность мочи, сниженный уровень в пл зме. 

. ипотоническ я полиурия может возник ть и при безудержном потреблении 
воды. збыток воды вызыв ет увеличение объем и р зведение внеклеточной 
жидкости. нижение осмоляльности пл змы под вляет секрецию и приводит к 
сильному р зб влению мочи. смоляльность пл змы ст билизируется н уровне, 
который несколько ниже порог осмоляльности для з пуск секреции 

езудержное потребление воды н блюд ется при нервной полидипсии и некоторых 
психических р сстройств х. 

. ечение. реп р ты и ти зидные диуретики применять нельзя, тк кк они 
пониж ют выведение воды, не уменьш я ее потребления, и потому могут вызыв Tb 
тяжелую водную интоксик цию. сновные усилия вр ч должны быть н пр влены н 
коррекцию поведения и психики больного с тем, чтобы уменьшить потребление 
жидкости. 
ифференци льн я ди гностик полиурических синдромов. ез специ льных 

проб трудно определить причину полиурии, но некоторые симптомы все же помог ют 
уст новить предв рительный ди гноз. ольшой объем мочи, гипоосмоляльность пл змы 
(< 285 мосмолыКг) в сочет нии с психическими р сстройств ми или эпизод ми полиурии в 
н мнезе позволяют з подозрить нервную полидипсию. нез пное возникновение 
полиурии в сочет нии с нед вней черепно-мозговой тр вмой или опер цией н 
гипот л мо-гипофиз рной обл сти в н мнезе позволяют з подозрить центр льный 
нес х рный ди бет. 

: роб с лишением жидкости (см. т кже приложение , п. УШ). то с мый 
р спростр ненный и н дежный метод дифференци льной ди гностики полиурических 
синдромов. 


1. ринцип. ишение жидкости приводит к дегидр т ции, котор я в норме 
стимулирует м ксим льную секрецию ‚ что, в свою очередь, обусловлив ет 
м ксим льное концентриров ние мочи. оэтому введение не повыш ет 
ОСМОЛЯЛЬНОСТЬ МОЧИ. 

2. етодик 

E ольному He д ют жидкости до тех пор, пок He р зовьется дегидр T ция, 
дост точн я для появления мощного стимул секреции (осмоляльность 


пл змы > 295 мосмоль/кг). бычно для этого дост точно 4—18 ч. 


79 


6. жеч сно берут пробы мочи и измеряют ее осмоляльность. огд осмоляльность 
мочи в трех последов тельных проб x р злич ется менее чем н 30 мосмолыкг 
или когд больной потеряет 5% вес , вводят 5 ед ргипрессин или | MKT 
десмопрессин п/к и измеряют осмоляльность мочи через 30, 60 и 120 мин. 

В. сли больной выделяет более 10 л мочи в сутки, пробу н чин ют в 6:00, чтобы 
успеть собр ть все пробы мочи в период дегидр т ции (обычно осмоляльность 
мочи достиг ет пл то через 4—8 ч). ри менее выр женной полиурии проб 
может продолж ться 12—18 ч. т ких случ ях прием жидкости прекр щ ют 
н к нуне (в 22:00 или в 24:00). больных с нервной полидипсией нередко 
имеется тяжел я перегрузк объемом: проходит 164 и более, прежде чем 
н чин ется секреция и концентриров ние мочи. 

Г. еред H Y JOM и в конце пробы, т кже после введения определяют 
OCMOJISJIbHOCTb пл змы. 


3. ценк результ тов 


сли осмоляльность мочи, несмотря н явную дегидр т цию, не превысил 
осмоляльность пл змы, нервную полидипсию можно исключить. сли в 
ходе пробы осмоляльность мочи и осмоляльность пл змы не увеличив ются, вес 
не уменьш ется в соответствии с объемом выделенной мочи, следует з подозрить, 
что больной т йком пьет воду. 

6. норме и при нервной полидипсии н фоне дегидр т ции осмоляльность 
мочи превыш ет осмоляльность пл змы. осле введения осмоляльность 
мочи повыш ется незн чительно (менее чемн 10%). 

в. ри центр льном или нефрогенном нес х PHOM ди бете осмоляльность 
мочи н фоне дегидр т ции не превыш ет осмоляльность пл змы. 

Г. осле введения осмоляльность мочи возр ст ет у здоровых людей и больных 
с нервной полидипсией менее чем н 10%, у больных с центр льным нес х рным 
ди бетом — более чем н 50%, у больных с нефрогенным нес х рным 
ди бетом — менее чемн 50%. 

ополнительные Л бор торные исследов ния. увствительность И 


специфичность пр вильно проведенной пробы с лишением жидкости достиг ют 95%. 


ем не менее иногд не уд ется р зличить ч стичный центр льный нес х рный 


ди бет ич стичный нефрогенный нес х рный ди бет. ри этих з болев ниях 
H фоне дегидр т ции осмоляльность мочи может превыш ть осмоляльность пл змы. 
т ких случ ях для уточнения ди THOS используют следующие пробы: 


1. 


дновременное определение осмоляльности пл змы, осмоляльности 
мочи и уровня в пл зме. ри ч стичном центр льном нес х рном ди бете 
уровень OK зыв ется слишком низким, при ч стичном нефрогенном 
нес х рном ди бете — слишком высоким для измеренной осмоляльности пл змы. 

робное лечение десмопрессином. реп р тн зн ч ют в виде к пель в нос 
(10—25 мкг/сут, вводят 1—2 р з в сутки) или п/к инъекций (1—2 мкг 1р зв сутки) 
в течение 2—3 сут. ри центр льном нес х рном ди бете т кое лечение быстро 
уменьш ет полидипсию и полиурию, не вызыв я водной интоксик ции. ри 
нефрогенном нес х рном ди бете пробное лечение не д ет эффект . 

роб с гипертоническим р створом NaCl. водят 3% NaCl в/в до достижения 
концентр ции н трия в сыворотке 145—150 ммоль/л и определяют осмоляльность 
пл змы и уровень в пл зме ри нервной полидипсии и нефрогенном 
нес х рном ди бете уровень в ответ н повышение осмоляльности пл змы 
возр ст етт к же, к кв норме. ри центр льном нес х рном ди бете уровень 
увеличив ется незн чительно или вообще не увеличив ется. 
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. HCTPyMeHT льные исследов ния. сли уст новлен ди THOS центр льного 
нес х рного ди бет , обяз тельно проводят или гипот л мо-гипофиз рной 
обл сти, чтобы исключить кр ниоф рингиому, менингиому и инфильтр тивный 
процесс. ри подозрении н опухоль молочной железы или легких проводят 
физик льное исследов ние, м ммогр фию и рентгеногр фию грудной клетки. 


индром гиперсекреции 


ругие н зв ния: синдром «не декв тной продукции» ‚ гиперпексический синдром, 
синдром рхон ‚нес х рный нтиди бет. 


Х. 


ХІ. 


пределение. тот синдром х р ктеризуется гипон триемией, гипоосмоляльностью 
пл змы и выведением дост точно концентриров нной мочи (осмоляльность мочи обычно 
> 300 мосмоль/кг). индром может быть обусловлен избыточной нерегулируемой 
секрецией (не з висящей от осмотических и неосмотических стимулов) или 
усилением действия н клетки дист льных отделов нефрон . удя по результ т м 
определения в пл зме тяжелобольных с гипон триемией, синдром гиперсекреции 
— смя ч ст я причин гипон триемии. ействительно, уровень повышен у 
95% больных с гипон триемией. 


тогенез. ипон триемия при синдроме гиперсекреции обусловлен увеличением 
объем внеклеточной жидкости и сильно з висит от потребления воды. ри норм льном 
или пониженном потреблении жидкости д же очень интенсивн я секреция не 
приводит к гипон триемии. ри повышенном потреблении жидкости с мое 
незн чительное н рушение мех низм регуляции секреции или мех низм регуляции 
концентриров ния мочи может вызв ть синдром гиперсекреции : большинств 
больных с этим синдромом, несмотря н гипоосмоляльность внеклеточной жидкости, 
постоянно секретируются или -подобные пептиды. некоторых больных порог 
осмоляльности пл змы, после достижения которого происходит стимуляция секреции 
‚ сильно снижен, но при д льнейшем возр ст нии осмоляльности сохр няются 
норм льные соотношения между уровнем и осмоляльностью пл змы. т ких случ ях 
при сильной гипон триемии может выделяться м ксим льно р зведенн я моч . 
остоянн я секреция или повышение чувствительности клеток почек к 
вызыв ют з держку потребляемой жидкости, гипон триемию и некоторое увеличение 
объем внеклеточной жидкости. величение объем внеклеточной жидкости приводит к 
торможению бсорбции н трия в проксим льных почечных к н льц х и K трийурезу. 
роме того, увеличение стимулирует секрецию предсердного н трийуретического 
гормон , который т кже способствует н трийурезу. силив ется экскреция мочевой 
кислоты, вследствие чего р звив ется гипоурикемия, ч сто н блюд ем я при синдроме 
гиперсекреции 


ХІІ. тиология (см. т бл. 7.4) 


, пухоли, особенно мелкоклеточный р к легкого. очти у 66% больных с 
мелкоклеточным р ком н рушен способность почек выводить воду; степень этого 
н рушения з висит от тяжести опухолевого процесс. летки опухоли секретируют 

ИЛИ -подобные пептиды (обл д ющие иммунологическими и биологическими 
свойств ми ), т кже нейрофизин. 

. иИндром может быть вызв н р зличными неопухолевыми процесс ми в легких (см. 
т бл. 7.4). тогенетическ я связь между т кими з болев ниями и синдромом 
гиперсекреции до сих пор неясн . 

. ричиной синдром могут быть любые пор жения ‚ включ я объемные процессы, 
инфекции, сосудистые н рушения и мет болические н рушения. индром 
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гиперсекреции может быть обусловлен усилением физиологических 
неосмотических стимулов секреции (н пример, при острых психоз х, стресс х и 
болях). 
. ых ние под постоянным положительным д влением, ктивируя б рорецепторы 
системы низкого д вления, т кже может вызыв ть синдром гиперсекреции 
. екоторые лек рственные средств могут вызыв ть синдром, стимулируя секрецию 
или усилив яего действие н собир тельные к н льцы (см.т бл. 7.4). 
XIII. линическ я к ртин . первом пл не — симптомы водной интоксик ции. 
ыр женность симптомов з висит от степени и скорости р звития гипон триемии и 
гипергидр т ции. ри острой гипон триемии, когд концентр ция н трия в сыворотке 
п дет ниже 120 ммоль/л, синдром гиперсекреции проявляется сонливостью, 
судорог ми, комой ич CTO 3 к нчив ется смертью. ри хронической гипон триемии, д же 
если концентр ция н трия не достиг ет 125 ммоль/л, у половины больных симптомы 
отсутствуют, ч стот смертельных исходов весьм мл. огд концентр ция н трия у 
т ких больных сниж ется до 115—120 ммоль/л, возник ют тошнот , рвот , головн я боль и 
боль в животе, проп д ет ппетит. одерж ние воды в головном мозге при хронической 
гипон триемии увеличив ется не столь зн чительно, к к при острой гипон триемии (при 
снижении концентр ции н трия до одного и того же уровня). оэтому хроническ я 
гипон триемия х р ктеризуется меньшей смертностью, чем остр я гипон триемия. 

XIV. бор торн я ди гностик . сновные призн ки синдром : гипон триемия, 
гипоосмоляльность пл змы, р зведение мочи ниже м ксим льного. смоляльность мочи, 
к к пр вило, превыш ет осмоляльность пл змы. онцентр ция в пл зме превыш ет 
уровень, в норме соответствующий измеренной осмоляльности пл змы. ункция 
н дпочечников и щитовидной железы нен рушен ; ч сто выявляется гипоурикемия. 

XV. ифференци льн я ди гностик . и гноз синдром гиперсекреции 
уст н влив ют, если у больного обн ружен гипон триемия н фоне р зведения мочи ниже 
м ксим льного. сключ ют гиповолемию, болезни щитовидной железы, н дпочечников, 
печени, сердц и почек. больных с тяжелой сердечной недост точностью, почечной 
недост точностью и циррозом печени с сцитом, т кже после введения больших объемов 
гипотонических р створов обычно р звив ется гипон триемия р зведения. ипон триемия 
н блюд ется и при состояниях, сопровожд ющихся потерей соли, т ких, к к понос, 
болезни почек, с х рный ди бет. дн ко в этих случ ях (з исключением болезней почек) 
обычно имеются призн ки дегидр т ции и снижение экскреции н трия с мочой. 

онцентр ция н трия в моче, к к пр вило, He превыш ет 20 мэкв/л, экскреция н трия — 
1%. ри синдроме гиперсекреции и почечной недост точности уровень н трия в моче 
превыш ет 20 мэкв/л, его экскреция выше 1% (см. т бл. 7.5). н мнезе могут 
встретиться сведения о зн чительной потере жидкости или о приеме диуретиков. 
больных с синдромом гиперсекреции огр ничение жидкости до 600—800 мл/сут н 
протяжении 2—3 сут должно приводить к снижению вес н 1,8—2,7 кг, исчезновению 
гипон триемии и прекр щению потери н трия с мочой. то же время при сольтеряющих 
форм х почечной недост точности огр ничение жидкости не устр няет ни гипон триемию, 
ни потерю соли с мочой. 

XVI. ечение. ель лечения — норм лиз ция осмоляльности пл змы и устр нение 
гипергидр т ции. ктик лечения з висит от скорости р звития гипон триемии (остр я 
или хроническ я), концентр ции н трия в сыворотке и состояния больного. 

. стр я гипон триемия или обострение хронической гипон триемии 
(концентр ция н трия в сыворотке < 120 ммоль/л). ольного немедленно помещ ют в 
ервоочередн я здч — повысить концентр цию н трия в сыворотке до 
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125 ммоль/л. отребность в н трии можно р ссчит ть по формуле: потребность в 
н трии (ммоль) = (125 – измеренн я концентр ция н трия в сыворотке) х 0,6 x Bec. 
ипертонический р створ NaCl (3%) рекомендуется вводить в сочет нии с 
фуросемидом, особенно больным с гиповолемией. уросемид вызыв ет потерю соли с 
мочой и тем с мым сниж ет риск резкого увеличения объем внеклеточной жидкости. 
осле введения фуросемид осмоляльность мочи ст новится ниже, чем осмоляльность 
пл змы. ким обр зом, инфузия изо- или гипертонического солевого р створ вместе с 
фуросемидом — н дежный способ повышения уровня н трия у больных с синдромом 


гиперсекреции 
ыстрое повышение концентр ции н трия в сыворотке до уровня, превыш ющего 
125 ммоль/л, оп сно и может вызв ть повреждения (н пример, центр льный 


понтинный миелинолиз). екомендуется повыш ть концентр цию н трия со скоростью 
0,5—1 ммоль/л/ч до достижения концентр ции 125 ммоль/л. 
ессимптомн я хроническ я гипон триемия. мый действенный способ 

лечения легкой хронической гипон триемии — огр ничение потребления жидкости до 
800—1000 мл/сут. сли больному трудно выдержив ть т кой режим, можно н зн чить 
демеклоциклин или литий. б преп р т блокируют действие н собир тельные 
трубочки, но литий для лечения синдром гиперсекреции применяют редко, 
поскольку OH вызыв ет много побочных эффектов. емеклоциклин безоп снее, но при 
его н зн чении необходимо обр щ ть особое вним ние н функцию печени, т кк к при 
печеночной недост точности демеклоциклин н к плив ется в орг низме и ок зыв ет 
нефротоксическое действие. емеклоциклин н зн ч ют по 0,6—1,2 г/сут внутрь в 
несколько приемов. ри т кой дозе осмоляльность пл змы и концентр ция н трия 
повыш ются постепенно. ля длительного лечения синдром гиперсекреции 
демеклоциклин обычно используют в тех случ ях, когд огр ничение жидкости и 
н зн чение NaCl не д ют эффект . 

гр ничение жидкости — лучший способ лечения хронического синдром 
гиперсекреции ; оно позволяет норм лизов ть концентр цию н трия в сыворотке 
пр ктически у всех больных с исходной концентр цией н трия > 120 ммоль/л. бъем 
потребляемой жидкости должен быть р вен сумме объем выделяемой мочи и скрытых 
потерь жидкости. еч т основное з болев ние, обусловлив ющее гипон триемию. 
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Глава 8. Болезни гипофиза у детей 


ВИН 


т гл в посвящен болезням гипофиз , которые встреч ются только у детей или требуют 
особого вним ния именно в детском возр сте. олее подробн я х р ктеристик болезней 
дено- и нейрогипофиз д н вгл. бипл. 7. 


ипопитуит ризм 


тим термином обозн ч ют дефицит одного или нескольких гормонов гипофиз . 
линические проявления гипопитуит ризм з висят от того, к кой гормон н ходится в 
недост тке, т кже от возр ст , в котором возник ет дефицит гормон. пример, дефицит 
у грудных детей может быть причиной гипогликемии голод ния, у детей 
препуберт тного возр ст приводит к з держке рост, у взрослых проявляется морщин ми 
вокруг гл зирт , отложением жир в подкожной клетч тке и снижением мышечной м ссы. 


|. тиология 
. Mon тический гипопитуит ризм. 
.  трогенный гипопитуит ризм (осложнение лучевой тер пии или передозировки 
глюкокортикоидов). 
. ном лии р звития из болев ния 
1. пл зия гипофиз . 
2. ептооптическ я диспл зия (дефицит , ном лии зрительных нервов, генезия 
прозр чной перегородки). 
3. олопрозэнцеф лия (полное нер зделение больших полуш рий головного мозг ) в 
сочет нии с дефект ми лицевого череп . 
4. индром льм н (изолиров нный дефицит гон дотропных гормонов, носмия или 
гипосмия, дефекты лицевого череп ). 
5. ерепно-мозгов ятр вм. 
. пухоли гипот л мус и гипофиз 
1. р ниоф рингиом . екреция гормонов деногипофиз отсутствует или сильно 
снижен . ногд пор ж ется нейрогипофиз, что приводит к нес х рному ди бету. 
ипичные проявления кр ниоф рингиомы — низкорослость и ожирение. ри 
рентгеногр фии череп ч сто выявляют супр - или интр селлярные к льцифик ты, 
эрозию стенок или увеличение р змеров турецкого седл. озможны н рушения 
зрения. р ниоф рингиому следует з подозрить при з держке рост , отст в нии 
костного возр ст от п спортного, ожирении. 


2. лиом зрительного нерв . 
3. ромофобн я деном гипофиз . 
4. строцитом . 
5. ине лом. 
. ервичный синдром пустого турецкого седл 
1. щшевсего имеется дефицит ‚ реже — дефицит и 
2. пис ны случ и преждевременного полового р звития. 
|. бор TOPH я ди гностик идиоп тического гипопитуит ризм . роводят 


стимуляционные пробы с либерин ми. сли гипопитуит ризм обусловлен 
дисфункцией гипот л мус , получ ют следующие результ ты: 
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. роб с тиролиберином: после в/в введения протирелин концентр ция В 
сыворотке повыш ется до уровня, свойственного здоровым людям, но это повышение 
з п здыв етн 30—60 мин по ср внению с нормой. 


. роб с гон долиберином: стимулиров ть секрецию и уд ется только 
путем многокр тного в/в или п/к введения гон дорелин н протяжении нескольких 
суток. 

. роб с сом толиберином: после введения сом торелин уровень возр ст ет 
незн чительно или вообще не возр ст ет. 

А роб c кортиколиберином: в/в введение кортикорелин трифлут т в дозе 0,9— 
1,8 мкг/кг вызыв ет быстрое (в предел х 5 мин), длительное (сохр няется в течение 3 ч) 
и выр женное повышение уровня .  екреция Кортизол после введения 
кортиколиберин усилив ется гор здо меньше, чем в норме, из п здыв ет по времени. 

ту пробу можно использов ть для дифференци льной ди гностики дефицит 
гипот л мического и гипофиз рного происхождения. 


ифференци льн я ди гностик изолиров нного дефицит гон дотропных гормонов 
и конституцион льной з держки полового р звития у м льчиков. золиров нный 
дефицит гон дотропных гормонов в большинстве случ ев обусловлен врожденным 
н рушением секреции гон долиберин ‚ изредк — врожденной или приобретенной 
недост точностью гон дотропных клеток деногипофиз . любом случ е врожденный 
изолиров нный дефицит гон дотропных гормонов приводит кз держке полового р звития 
(оно не н чин ется или не з верш ется) и проявляется симптом ми вторичного 
гипогон дизм (см. гл. 22, п. ІХ). иохимические призн ки: снижение уровней , и 
тестостерон . рожденный изолиров нный дефицит гон дотропных гормонов 
гипот л мической природы может быть с мостоятельным з болев нием, но ч ще 
сочет ется с другими ном лиями р звития: голопрозэнцеф лией, односторонней 
генезией почки, нейросенсорной тугоухостью. мый р спростр ненный в ри нт 
врожденного изолиров нного дефицит гон дотропных гормонов — это Синдром 

льм H (вторичный гипогон дизм в сочет нии с носмией или гипосмией; иногд 
р сщелины твердого Hebd и другие дефекты лиц по средней линии). 
онституцион льн я з держк полового р звития — это в ри нт нормы. Н 
обусловлен з п здыв нием ктив ции гипот л мо-гипофиз рно-гон дной системы. ки 


при изолиров HHOM дефиците гон дотропных гормонов, уровни А и тестостерон 
снижены. з-з этого половое р звитие н чин ется в 15 лет и позже. 
. ценк клинической к ртины, определение б з льных уровней x и тестостерон 


и ст нд ртн я стимуляционн я проб с гон долиберином (с однокр тным введением 
гон дорелин ) д леко не всегд позволяют отличить изолиров нный дефицит 
гон дотропных гормонов от конституцион льной з держки полового р звития. 

сследов тели из едицинской школы рицкер в ик го (О. Ehrmann и со вт.) 
предложили для дифференци льной ди гностики стимуляционную пробу с 
синтетическим н логом гон долиберин — н ф релином. ти вторы пок з ли, что 
после однокр тного п/к введения н Фф релин в дозе | мкг/кг уровни , и 
тестостерон у больных с изолиров нным дефицитом гон дотропных гормонов 
повыш ются He т к зн чительно, кк у больных с конституцион льной з держкой 
полового р звития (концентр ции гормонов в сыворотке измеряют с интерв л ми от 
30 мин до 4ч н протяжении суток). екоторые исследов тели рекомендуют 
комбиниров тьн ф релин с метоклопр мидом (10 мг/м? B/B). 


А м льчиков препуберт тного возр ст для дифференци льной ди гностики можно 
использов ть стимуляционную пробу с .  еловеческий вводят в/м в дозе 
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5000 ед/м? н 1, 3, Зи 10-е сутки. ровень тестостерон в сыворотке определяют перед 
первой инъекцией ин 15-е сутки. 


1. ри з держке полового р звития уровень тестостерон после курс инъекций 
возр ст ет, при изолиров нном дефиците гон дотропных гормонов не изменяется. 
тобы исключить первичный гипогон дизм, изуч ют н мнез, проводят физик льное 
исследов ние и пробы с гон долиберином и тиролиберином. 


2. ля повышения точности дифференци льного ди гноз мы рекомендуем проводить 
две пробы: с гон долиберином и с .  ценк секреции прол ктин в ответ H 
тиролиберин или хлорпром зин (см. гл. 10) т кже помог ет уточнить ди гноз. 


ормон льно- ктивные опухоли головного мозг у 
детей 


IV. -секретирующие деномы гипофиз (см. гл. 6) 
= ИГ НТИЗМ. 
= Кромег лия. 
V. ромофобные деномы гипофиз (у детей встреч ются редко) 
А -секретирующие опухоли. 
7 -секретирующие опухоли. 


МІ. рол ктиномы (см. гл. 10). ысокий уровень прол ктин может блокиров ть секрецию 
и и тем с мым вызыв ть вторичный гипогон дизм. 


Vil. -секретирующие деномы гипофиз (см. гл. бигл. 12). 
МИ. ине ломы. 
ысокорослость 


последние годы з д ч лечения высокорослости ст новится для вр чей-эндокринологов все 
менее кту льной, поскольку высокорослость в современном обществе счит ется скорее 
преимуществом, чем недост тком. 


ІХ. ТИОЛОГИЯ. ще всего высокорослость — конституцион льный или н следственный 
призн к. ругие причины высокорослости: 


: -секретирующ я опухоль. 


. индром рф н — H следственн я болезнь, для которой х р ктерны высокорослость, 

диспропорцион льный рост туловищ и конечностей, ном лии р звития гл з и ушей, 

ртери льн я гипотония, кифосколиоз, кл п нные пороки сердц , медионекроз орты. 
пособы лечения неизвестны. 


. омоцистинурия. 


. epeOp льный гиг нтизм (синдром отос). р ктерные призн ки: высокорослость, 
крупный шишков тый череп, выпуклый лоб, гипертелоризм, высокое небо, опущенные 
вниз н ружные кр ягл зной щели ( нтимонголоидный р зрез гл з), умеренн яз держк 
психического р звития, костный возр ст опереж ет п спортный. ндокринный 
ст тус — норм льный. 


. иИндром еквит — идем н (грыж пупочного к н тик , м кросомия, м кроглоссия, 
гипогликемия). 


. елеченн я врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников в препуберт тном возр сте. 
. индром л йнфельтер . 

. жирение. 

. реждевременное половое р звитие (гиперсекреция эстрогенов или ндрогенов). 
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X. и гностик . ногие причины высокорослости можно выявить при физик льном 
исследов нии. ля уст новления и подтверждения ди гноз определяют: 
. ровень (гиг нтизм). 
. остный возр ст (любые 3 болев ния). 
. одерж ние и спектр минокислот, в том числе метионин и гомоцистин , в моче и 
сыворотке (гомоцистинурия). 
. ровень 17-гидроксипрогестерон (врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников). 
. ровень глюкозы (гипогликемия при синдроме еквит — идем н). 
. ровень ндрогенов или эстрогенов (преждевременное половое р звитие). 
. роводят цитогенетический н лиз (синдром л йнфельтер ). 
ХІ. ечение. ффективные и безоп сные способы лечения высокорослости не р зр бот ны. 
рименение высоких доз эстрогенов вызыв ет тяжелые побочные эффекты и потому не 
рекомендуется для лечения высокорослости у девочек. 


реждевременное половое р звитие 


реждевременное половое р звитие — это появление некоторых или всех вторичных 
половых призн ков ( в некоторых случ ях — и н ступление половой зрелости) у девочек 
мл дше 8 лет или ум льчиков мл дше 9 лет. ри истинном преждевременном половом 
р звитии формиров ние вторичных половых призн ков изосексу льное (соответствующее 
генетическому и гон дному полу ребенк ) и з вершенное; обусловлено ктив цией 
гипот л мус и гиперсекрецией гон дотропных гормонов. ожное преждевременное 
половое р звитие вызв но другими причин ми, обычно ост ется нез вершенным и может 
быть к к изо-, т ки гетеросексу льным. 


ХІІ. пидемиология. реждевременное половое р звитие у девочек н блюд ется гор здо 
ч ще, чем ум льчиков. сновные причины преждевременного полового р звития: 
. девочек 


1. диоп тическое преждевременное половое р звитие (80—90%). 
2. болев ния яичников (5%). 


3. болев ния ; преимущественно опухоли головного мозг (3—5%). 
. М ЛЬЧИКОВ 
1. болев ния ; преимущественно опухоли головного мозг (40—50%). 


2. болев ниян дпочечников (25%). 

3. mon тическое преждевременное половое р звитие (10—20%). 

4. болев ния яичек (8—10%). 

ким обр зом, преждевременное половое р звитие, обусловленное опухолями головного 


мозг , встреч ется ум льчиков н много ч ще, чем у девочек. 3 этого не следует, одн KO, 
что опухоли мозг встреч ются у девочек реже, чем у м льчиков. 


XIII. л ссифик ция и этиология преждевременного полового р звития 


У стинное преждевременное половое р звитие (полное, изосексу льное; 
обусловлено преждевременной ктив цией импульсной секреции гон долиберин или 
гиперфункцией гон дотропных клеток деногипофиз ). 


1. диоп тическое преждевременное половое р звитие. 
2. болев ния 
. пухоли 
1) р ниоф рингиом . 
2) лиом . 
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3) строцитом . 
4) ине лом (в том числе эктопическ я). 
5) ейрон льн яг м ртом гипот л мус. 

б. идроцеф лия. 

в. ороки р звития. 

г. ерепно-мозгов я тр вм. 

Д. остинфекционное преждевременное половое р звитие. 

3. индромы 
. уберозный склероз. 
б. ссел — ильвер (другие компоненты синдром : внутриутробн я з держк 


р звития, з держк рост, м леньк я треугольн я голов , гипогликемия, 
повышенный уровень и ). 
B. K- bIOH — лбр йт (обычно при этом синдроме н блюд ется ложное 
преждевременное половое р звитие; см. гл. 8, п. XIII. .3. ). 
Г. ейрофибром тоз (болезнь еклингх узен ). 
Д. ервичный гипотиреоз (см. гл. 8, п. ХШ. .3.6). 
ожное преждевременное половое р звитие (не з висит от секреции 
гон долиберин и не связ но с первичными н рушениями секреции гон дотропных 
гормонов) 
1. евочки 

. болев ния яичников 

1) р нулезоклеточн я опухоль: костный возр ст опереж ет п спортный; высокий 
уровень эстрогенов, низкое содерж ние и ; в 30% случ ев опухоль 
злок чественн я, обычно п льпируется; н блюд ются м точные кровотечения, 
хотя лобковое оволосение отсутствует и молочные железы не р звив ются. 

2) ютеом : высокий уровень эстрогенов и прогестерон ; высокое содерж ние 
прегн ндиол в моче. 

3) олликулярн я кист яичник: с мое ч стое эстрогенсекретирующее 
новообр зов ние у девочек; объемное обр зов ние или боли в животе; 
рекуррентные призн ки преждевременного полового р звития; нециклические 
менстру ции; нередко встреч ется у девочек, родившихся недоношенными. 

б. еминизирующие (эстрогенсекретирующие) опухоли н дпочечников. 

в. иперпл зия сетч той зоны коры н дпочечников (очень редко). 

2. ЛЬЧИКИ (з болев ния н дпочечников или яичек) 
. рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников (н пример, недост точность 21- 
гидроксил зы или 11бет -гидроксил зы). 

б. ирилизирующие опухоли н дпочечников. 

В. ейдигом . 

г. следственный тестостероновый токсикоз — He з висящее от гон дотропных 
гормонов преждевременное созрев ние клеток ейдиг , клеток ертоли и 
сперм тогенных клеток. ечение: медроксипрогестерон HeT т, кетокон зол, 
спиронол ктон (или флут мид, нилут мид) в сочет нии с тестол ктоном. 

3. евочки им льчики 
.  иИндром K- ьюн — лбр HT: хр ктерн я три д призн ков — светло- 
коричнев я пятнист я пигмент ция кожи, н помин ющ я геогр фическую к рту; 
полиосс льн я фиброзн я остеодиспл зия; ложное преждевременное половое 

р звитие (He 3 висящее от гон долиберин и гон дотропных гормонов). индром 
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вызв н генетическим дефектом белк G, льф » COUPAr ющего рецепторы И 

в гндх C денил тцикл зой. УТ НТНЫЙ белок постоянно ктивирует 
денил тцикл зу в отсутствие гон дотропных гормонов. ще встреч ется у 
девочек; у м льчиков изменения в яичк х и гормон льные н рушения, к к при 
н следственном тестостероновом токсикозе. некоторых девочек повышены 
уровни гон дотропных гормонов. т ких случ ях н блюд ется истинное 
преждевременное половое р звитие. ечение: тестол ктон ИЛИ 
медроксипрогестерон NeT т. 


o 


ервичный гипотиреоз: повышение уровня тиролиберин стимулирует секрецию 
прол ктин и . реждевременное половое р звитие проявляется увеличением 
молочных желез иг л ктореей. 


B. индром ейтц — герс (н следственный полипоз ): светло-коричнев я 
пятнист я пигмент ция кожи и слизистых и полипоз А редких случ ях 
выявляются опухоли из клеток половых шнуров (гр нулезоклеточн я опухоль, 
лейдигом ) и другие опухоли яичников или яичек. еобходимо регулярно 
проводить м логот з и половых желез. 


г. трогенное. 
. ри нты истинного преждевременного полового р звития 

1. реждевременное тел рхе. 

2. реждевременное дрен рхе. 

3. реждевременное изолиров нное мен рхе. 

4. уберт тн я гинеком стия. 

» етеросексу льное преждевременное половое р звитие 

1. еминиз ция ум льчиков. 

. пухоли н дпочечников или врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников. 
б. пухоли яичек. 
в. трогенное. 

2. ирилиз ция у девочек: врожденн A гиперпл зия коры н дпочечников 
(недост точность 21-гидроксил зы, 11бет -гидроксил зы, Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы). 

ХІМ. бор торные и инструмент льные исследов ния 
. евочки (см. т кже гл. 20) 


1 
2. строгены, прогестерон. 
3. Tu, 
4. ентгеногр фия скелет и череп . 
5. ИЛИ головы. 
6. ндрогены — при гетеросексу льном преждевременном половом р звитии. 
Р ЛЬЧИКИ 
1, 
2. естостерон, дегидроэпи ндростерон сульф т, ндростендион. 
3. 17-гидроксипрогестерон. 
4. ентгеногр фия скелет и череп . 
5. ИЛИ головы. 
6. строгены — при гетеросексу льном преждевременном половом р звитии. 


XV. ифференци льн я ди гностик кровянистых выделений из вл г лищ . 
ровянистые выделения из вл г лищ х р ктерны для всех форм преждевременного 
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полового р звития; они обусловлены м точными кровотечениями и обычно появляются н 
фоне пуберт тного ускорения рост , р звития молочных желез и лобкового оволосения. 
ругие причины кровянистых выделений из вл г лищ : 


нфекционный в гинит (цель 6 ктериологического исследов ния — выявление 
Shigella spp., стрептококков, гонококков, Candida spp.). 
ельминтозы (энтеробиоз). 
р вм (инородное тело, последствие в рии, изн силов ние или р звр тные действия). 
ып дение мочеиспуск тельного к н л или вл г лищ . 
пухоли 
1. денок рцином вл г JANI , шейки м тки. 
2. бдомиос рком . 
ндокринные н рушения 
индром K- ьюн — лбр ÑT. 
диоп тическое преждевременное половое р звитие. 
овреждения 
рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников. 
строгенсекретирующие опухоли яичников или н дпочечников. 
кзогенные эстрогены. 
XVI. ечение (см. т кже гл. 20) 
н логи гон долиберин (средство выбор при истинном преждевременном половом 


oof oh > 


р звитии). 
ипротерон цет т. 
едроксипрогестерон. 
естол ктон. 


пиронол KTOH. 
етокон зол. 


ес х рный ди бет (см. т кже гл. 7) 


TO болезнь, х р кгеризующ яся н рушением концентриров ния мочи. ЗЛИЧ ЮТ: 
центр льный нес х рный ди бет, обусловленный дефицитом ‚ нефрогенный 
нес х рный ди бет, обусловленный нечувствительностью клеток-мишеней к ‚И 
нервную полидипсию, обусловленную чрезмерным потреблением жидкости (это 
з болев ние н зыв ют т кже первичной полидипсией или дипсогенным нес х рным 
ди бетом). 


XVII. ентр льный нес х рный ди бет 
THONorMA 
1. ервичный центр льный нес X рный ди бет 
диоп тический. 
6. рушение синтез , процессинг или секреции 
2. торичный центр льный нес X рный ди бет 
пухоли — смя ч CT я причин центр льного нес х PHOTO ди бет. детей 
ч ще всего встреч ется кр ниоф рингиом . 
6. UCTHOUMTOS X. ля диссеминиров нной формы этой болезни (синдром енд — 
юллер — рисчен ) хр ктерны эндокринные н рушения. енее чем у 
10% больных с этим синдромом н блюд ется кл ссическ я три д призн ков 
(три д рисчен ): дефекты р звития череп , экзофт льм и нес х рный ди бет. 


92 


5—50% больных проявляется только нес X рный ди бет. ругие эндокринные 
н рушения: гиперосмоляльность пл змы, сопровожд ющ ACA гиперн триемией 
(гиперн триемический синдром гиперосмолярности), з держк рост , 
гиперпрол ктинемия, вторичный гипогон дизм, гипопитуит ризм, первичный или 
вторичный гипотиреоз, с х рный ди бет. се эти н рушения обусловлены 
инфильтр цией гипот л мус или нейрогипофиз клетк ми нгерг нс. 
больных с гистиоцитозом X и нес X рным ди бетом при обн ружив ют 
дефекты гипот л мус и нейрогипофиз . 

в. нфекции (н пример, менингит) могут вызыв ть преходящий нес х рный ди бет. 

г. ном лии сосудов. 

Д. ерепно-мозгов ятр вм (у детей — редк я причин нес х рного ди бет ). 

е. индром ольфр м (синдром DIDMOAD): нес х рный ди бет, с х рный ди бет, 
трофия зрительных нервов, глухот . 


енетик 


1. 


2. 


ентр льный нес х рный ди бет может быть кк н следственным, тк и 
спор дическим. 


следов ние центр льного нес х рного ди бет утосомно-домин нтное. 


линическ як ртин 


1. 
2. 


3. 
4. 
5. 
6. 
7. 


иктурия и ночное недерж ние мочи. 


держк рост и медленн я приб вк в весе (вследствие снижения уровня 
недост точного усвоения пищи). 


л ксивость. 
BOT . 
пор. 
ногд косогл зие или диплопия. 


егидр т ция (у грудных детей и у детей ст ршего возр ст с н рушенным 
мех низмом ж жды может привести к сопору или коме). 


И THOCTHK (см. рис. 8.1) 


1. 


2. 


онцентр ционн я способность почек H рушен (низкие удельный Bec и 
осмоляльность мочи); осмоляльность пл змы и концентр ция н трия в сыворотке в 
норме или повышены. 

сли ребенку ночью не д в ть пить, удельный вес утренней порции мочи должен 
быть не ниже 1,018; при меньшем удельном весе следует з подозрить нес х рный 
ди бет. 

пределение . есмотря н дегидр т цию, уровень в пл зме снижен или 

вообще не определяется. ри ч стичном центр льном нес х рном ди бете (с 

ч стично сохр ненной секрецией ) уровень не соответствует осмоляльности 
пл змы, но соответствует осмоляльности мочи (см. гл. 7, п. ІХ. ). 

ентгеногр фия и ИЛИ головы (для исключения новообр зов ний и 
повреждений сосудов мозг ). 

сследов ние полей зрения. 

пределение всех гормонов гипофиз . 

емич сов я проб с лишением жидкости. о время исследов ния 
вним тельно следят з состоянием ребенк . 

. еред пробой потребление жидкости не огр ничив ют. 
б. ежду 7:00 и 8:00 д ют обычный з втр к; послез втр к не позволяют ни есть, ни 

ПИТЬ. 
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8:00 ребенок должен помочиться, чтобы полностью освободить мочевой пузырь. 
еред н ч лом пробы (в 8:00) из тем через к ждый ч с ребенк взвешив ют, берут 
мочу и определяют удельный вес к ждой пробы. 
д. ч ло исследов ния 
1) робу, собр нную з 1-йч c, отпр вляют в л бор торию для срочного 
определения осмоляльности мочи ( 1). 


= 
. 


2) течение 1-гоч с берут кровь и определяют содерж ние электролитов и 
осмоляльность пл змы ( 1). 

е. родолжение исследов ния. сли сниж ется ‚ уч щ ется пульс или вес 
ребенк уменьшился более чем н 5%, то вр ч должен быть готов к досрочному 
з вершению исследов ния. 

ж. НИМ ние: если вес ребенк уменьшился более чем н 10%, ср зу переходят к 
з ключительному эт пу (см. гл. 8, п. ХУП. .7.л). 

3. сли диурез з метно уменьшился или удельный вес мочи превысил 1,012, вр ч 
имеет пр во прекр тить исследов ние. 

и. течение 7-го ч с (между 14:00 и 15:00) отпр BISOT в л бор торию вторую 
пробу мочи для срочного определения осмоляльности ( 2). 

К. торой р з берут кровь для срочного определения электролитов и осмоляльности 
пл змы ( 2). 

л. вершение исследов ния. роверяют чувствительность почек к . ЛЯ 
этого вводят преп р ты одним из следующих способов: 

1) спыляютв носу одну дозу эрозольной формы липрессин (7 мкг). 

2) водят десмопрессин цет тв дозе 1,25—1,5 мкг в виде к пель в нос. 

3) водят ргипрессин (водный р створ для инъекций с концентр цией 20 ед/мл) в 
дозе 2,5—5 ед в виде к пель в нос либо помещ ют в HOC в тный т мпон, 
пропит нный р створом ргипрессин . протяжении 2 ч (н чин я с 15:00) 
продолж ют собир ть мочу с интерв л ми 30 мин, измеряют объем и удельный 
вес мочи. сли изменений нет, н пр вляют пробу в л бор торию для 
определения осмоляльности мочи ( з) и снов берут кровь для определения 
электролитов и осмоляльности пл змы ( з). течение этих последних 2 ч 
ребенку р зреш ют пить; количество жидкости должно р вняться выделенному 
з предшествующие 30 мин объему мочи. 

м. ценк результ тов 
1) opm: 1/ ,— 0,4—4,9, / 2— 1,6—5,9. 

2) ec х рный ди бет: ,/ , — 0,2—0,7, ›/ 2— 0,2—1,0. 

3) ентр льный нес х рный ди бет (чувствительность почек к 
сохр нен ): ; возр ст ет, зне меняется илип д ет; 3/ 3> 1,0. 

4) ефрогенный нес х рный ди бет (почки нечувствительны к ): 

з не меняется, з не меняется или возр CT ет; 3/ з — 0,2—1,0. 
5) ервн я полидипсия: ;/ | может быть K к при нес х рном ди бете, HO 
2/ 2 обычно в предел х нормы. 

H. конце пробы можно определить концентр цию в пл зме, но это не всегд 
помог ет уст новить ди гноз. 

О. сли причиной нес х рного ди бет является изолиров нное н рушение 
осморецепторной системы регуляции секреции (при норм льном 
функциониров нии б рорецепторной системы регуляции), проб может ок з ться 
неинформ тивной. 

ифференци льный ди гноз 
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1. ервн я полидипсия (у детей встреч ется редко). ри длительном потреблении 
большого количеств воды осмоляльность интерстици льной жидкости мозгового 
веществ почек сниж ется, их концентр ционн я функция н руш ется, р звив ется 
полиурия. 

2. ефрогенный нес х рный ди бет. 

3. х рный ди бет. 

4. очечный к н льцевый цидоз. 

5. ерповидноклеточн я немия. 


. ечение. сновной принцип — возмещение дефицит (или усиление действия 
) и обеспечение дост точного количеств жидкости. 
1. редство выбор — десмопрессин цет т, синтетический н лог c 


продолжительностью действия 8—24 ч. спыляют в полости нос по 1,25—10 мкг 
1—2 р з в сутки. 

2. ипрессин тоже р спыляют в носу (по 1—2 вдув ния в к ждую ноздрю; 3—4 дозы 
в сутки). ействие преп р т продолж ется 2—4 ч. 

3. ргипрессин вводят в/м или п/к в дозе 2,5—5 ед 2—4 р з в сутки. 

4. лорпроп мид, 150 мг/м? 1 р зв сутки внутрь. реп р т усилив ет действие 
н дист льные отделы нефрон и эффективен, если сохр нен ост точн я секреция 

обочный эффект хлорпроп мид — гипогликемия, поэтому во время лечения 
следятз уровнем глюкозы в крови. 

5. собенности лечения грудных детей: 

. иет снизкой осмотической н грузкой. 
б. рин зн чении ти зидных диуретиков — обильное питье. 
В. екоторые эндокринологи рекомендуют перед сном вводить одну дозу 
липрессин . 
г. сли ребенок не может с мостоятельно есть, уст н влив ютн зог стр льный зонд 
или прибег юткг стростомии. 

6. ри ч стичном центр льном нес х рном ди бете (легк я форм з болев ния) 
медик ментозное лечение не требуется. еобходимо обеспечить дост точное 
количество жидкости. 

. рогноз. фоне з местительной гормон льной тер пии и дост точного потребления 

жидкости рост и р звитие ребенк постепенно норм лизуются. 

XVIII. ефрогенный нес х рный ди бет. ри этом з болев нии, н зыв емом т кже 
-резистентным нес х рным ди бетом, почки не способны концентриров ть мочу д же 
при лечении высокими доз ми преп р тов 

. тогенез. ефрогенный нес х рный ди бет обусловлен дефектом рецепторов 
тип V2 н клетк х дист льных отделов нефрон , в ч стности — неспособностью 
рецепторов ктивиров ть денил тцикл зу. б этом свидетельствует отсутствие 
прирост уровня ц в моче после в/в введения ( ргипрессин ). 

. енетик . болев ниен следуется рецессивно, сцепленно с Х-хромосомой, поэтому у 
м льчиков с генетическим дефектом всегд проявляется тяжел я форм болезни. 
гетерозиготных девочек з болев ние не проявляется или проявляется в легкой форме. 

. линическ як ртин . имптомы появляются в первые 3 нед жизни. 

1. ебенок не приб вляет в весе, постоянно пл чет, возбужден, р здр жителен. 

2. пор. 

3. еремеж ющ ACH лихор дк. 

4. егидр т циян фоне гиперосмоляльности пл змы. 
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5. детей мл дшего возр ст — р сширение мочевого пузыря и мочеточников. 

6. ля детей ст ршего возр ст х р ктерны з держк рост и психического р звития, 
плох я успев емость в школе. 

7. нняя ди гностик и своевременное лечение позволяют предотвр тить синдром 
гиперосмолярности и избеж ть з держки психического и физического р звития. сли 
лечение неэффективно, появляются призн ки н рушений 

. И THOCTHK 

1. иперн триемия; гиперосмоляльность пл змы. 

2. етприб вки в весе. 

3. ункция почек нен рушен . 

4. тсутствие pe KUMM н н з ключительном эт пе 7-ч совой пробы с лишением 
жидкости. роб с гипертоническим р створом NaCl противопок з н 43-3 
оп сности тяжелой гиперн триемии. 

5. онцентр ция в пл зме повышен . 

6. ет прирост концентр ции ц в моче после введения 

7. ля выявления носительств дефектного ген у м тери определяют осмоляльность 
мочи после 12-ч сового лишения жидкости. 

. @чение. ель — снижение диурез , предотвр щение дегидр т ции и синдром 
гиперосмолярности. 

1. стые кормления. 

2. стественное вск рмлив ние следует предпочесть искусственному, т кк к грудное 
молоко созд ет меньшую осмотическую н грузку. 

3. меньш ют содерж ние осмотически ктивных веществ — белков и пов ренной 
соли — вр ционе. 

4. ля усиления экскреции н трия н зн ч ют диуретики (ти зидные, фуросемид, 
эт криновую кислоту, спиронол ктон). 

. Лорти зид, 30 мг/кг/сут (или 1 г/м2/сут) внутрь в 3 прием . 

б. идрохлорти зид, 3 мг/кг/сут (или 0,1 г/м2/сут) внутрь в 3 прием . 

В. ороший способ лечения врожденного нефрогенного нес х рного ди бет — 
комбин ция гидрохлорти зид (2 мг/кг/сут внутрь) с к лийсберег ющим 
диуретиком милоридом (20 мг/1,73 м2/сут внутрь). тот способ позволяет 
обойтись без доб вления к лия к пище и почти не вызыв ет отд ленных побочных 
pe кций. нтидиуретическое действие обоих преп р тов, по-видимому, 
суммируется 

индром гиперсекреции (см. т кже гл. 7) 

индром гиперсекреции х р ктеризуется гипон триемией, гипоосмоляльностью пл змы 
и выведением концентриров нной мочи (осмоляльность мочи > 300 мосмоль/кг). индром 
может быть обусловлен избыточной нерегулируемой секрецией (не з висящей от 
осмотических и неосмотических стимулов) или усилением действия н клетки 


дист льных отделов нефрон . 


XIX. 


ТИОЛОГИЯ 


мые ч стые причины у детей — з болев ния легких (пневмония, туберкулез) и 
головного мозг (инфекции, кровоизлияния, черепно-мозгов ятр вм ). 


пухоли (у детей быв ют причиной синдром гор здо реже, чем у взрослых). 


новорожденных — с положительным д влением. 


ногд — применение винкристин и циклофосф мид для лечения лейкозов. 
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. Лорпроп мид, некоторые н льгетики, б рбитур ты. 

= олезни сердц , тяжелый гипотиреоз, первичн ян дпочечников я недост точность. 
ХХ. линическ як ртин : сл бость, сонливость, оглушенность. 
ХХІ. бор торн я ди гностик 

= ипон триемия. 

» ИПООСМОЛЯЛЬНОСТЬ ПЛ ЗМЫ. 

= CMOJLAJIBHOCTb мочи превыш ет осмоляльность пл змы. 

» орм льн я функция почек и коры н дпочечников. 


. отеря н трия с мочой д же н фоне гипон триемии; концентр ция н трия в моче 
обычно > 20 мэкв/л. 


= HOTE — повышенный уровень в пл зме. 
. ипоурикемия. 

ХХІІ. ечение 
= Гр НиИЧчивВ ют потребление ЖИДКОСТИ. 


. сли улучшения нет, медленно вводят 3% NaCl (5 мл/кг) в/в в сочет нии с 
фуросемидом (см. гл. 7, п. ХУІ. ). 


. стр няют причину: отменяют лек рственные средств , вызв вшие з болев ние; при 
инфекциях н зн ч ют нтимикробные преп р ты. 


. 3H ч ть демеклоциклин и литий детям не рекомендуется. 
индром гиперосмолярности 


тот синдром встреч ется у больных нес х рным ди бетом. н обусловлен дисфункцией 
осморецепторной системы регуляции секреции (см. гл. 7, п. Ш. ). едущие н рушения 
при этом синдроме — гиперн триемия и гиперосмоляльность пл змы. 


XXIII. линическ я к ртин . рушение мех низм ж жды у больных нес х рным 
ди бетом приводит к тому, что потребление жидкости н фоне полиурии не увеличив ется. 
оэтому возможно р звитие тяжелой дегидр т ции и гиперосмолярной комы. 
XXIV. ечение 
. орм лиз ция (инфузия жидкости). 
. Лорпроп мид. 
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Глава 9. Болезни аденогипофиза и задержка роста 


. ИНЦ 


бщие сведения. деногипофиз выр б тыв ет ряд гормонов, регулирующих рост 
ребенк. родукция гормонов деногипофиз , в свою очередь, з висит OT либеринов и 
CT тинов — гормонов гипот л Myc , поступ ющих в воротную систему гипофиз (cM. 
рис. 9.1). екреция либеринов и ст тинов контролируется дренергическими, 
холинергическими и доф минергическими нейрон ми высших нервных центров. роме 
того, секреция некоторых гормонов деногипофиз и либеринов тормозится гормон ми 
периферических эндокринных желез по принципу отриц тельной обр тной связи, ким 
обр зом, в регуляции рост уч ствуют гормоны гипот л мус, деногипофиз и 
периферических эндокринных желез — мишеней деногипофиз рных гормонов. 

F . TOT пептидный гормон обр зуется в COM тотропных клетк х деногипофиз . 

интез и секреция контролируются двумя гипот л мическими гормон ми: 
сом толиберином и COM тост тином. ом толиберин стимулирует, 
сом тост тин под вляет секрецию и блокирует стимулирующее действие 
сом толиберин . ст новлено, что сом тост тин выр б тыв ется не только в 
гипот л Myce, но и в других отдел х нервной системы, т кже в Opr H X 

ом тост тин под вляет секрецию многих гормонов, в том числе — инсулин , 
глюк гон и г стрин . ровень секреции з висит от соотношения концентр ций 
сом толиберин и сом тост тин. оп дя в кровь, вз имодействует с - 
связыв ющим белком, гомологичным внеклеточному домену рецептор 

x . ост-стимулирующий эффект опосредуется — гормон ми, которые 
обр зуются под влиянием в печени и других тк нях. ыделены дв вид 

и -|. то близкие по строению одноцепочечные белки, сходные с 
проинсулином. -Ги -П присутствуют в сыворотке преимущественно в виде 
комплексов со связыв ющими белк ми. иболее р спростр нен -СВЯЗЫВ ЮЩИЙ 
белок тип 3. -Ги -П по-р зному влияют н клетки-мишени. то объясняется 
р зличиями вз имодействия с рецептор ми. к І, тки -П связыв ются 
с рецептор ми -І, одн ко сродство -I к рецептор м -Г гор здо выше, чем 
сродство -П. 6 уч ствуют в р звитии плод ; в постэмбрион льном периоде 
основное зн чение в регуляции рост имеет -I. н стимулирует пролифер цию 
клеток всех тк ней, в первую очередь — хрящевой и костной. изиологическ я роль 

-П в р звитии ребенк и во взрослом орг низме пок не выяснен. кжекки 

‚ об действуют н гипот л мус и деногипофиз по принципу обр тной связи, 
контролируя синтез сом толиберин и сом тост тин и секрецию 

3 . тот гликопротеидный гормон обр зуется в тиреотропных клетк X деногипофиз . 

интез и секреция контролируются тиролиберином. стимулирует синтез и 
секрецию тиреоидных гормонов (Тз и T4) — в жнейших регуляторов рост всех тк ней 
орг низм . ормозя синтез тиролиберин и секрецию ‚ Тз и Т4 з мык ют петлю 
отриц тельной обр тной связи в гипот л мо-гипофиз рно-тиреоидной системе. 

А .  интез в кортикотропных клетк х деногипофиз и секреция 
контролируются кортиколиберином. ействуя н клетки коры н дпочечников, 
стимулирует синтез и секрецию кортизол — гормон с широким спектром действия. 

сследов ния in vitro и in vivo пок з ли, что низкие концентр ции кортизол 
необходимы для рост клеток, но д же небольшой избыток этого гормон под вляет 
клеточную пролифер цию. 
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A и . То гликопротеидные гормоны, секретируемые гон дотропными клетк ми 
деногипофиз. родукция и регулируется гон долиберином. HYJ 
пуберт тного период и регулируют синтез и секрецию половых гормонов и 
г метогенез. стимулирует секрецию прогестерон в яичник х и тестостерон — в 
SMNK X. стимулирует секрецию эстрогенов в яичник х. строгены и тестостерон 
определяют р звитие вторичных половых призн ков, пуберт тное ускорение рост и 
з крытие эпифиз рных зон рост длинных костей. к и другие гормоны 
периферических эндокринных желез, эстрогены и тестостерон по принципу 
отриц тельной обр THOM связи тормозят секрецию гон долиберин , и 
держк рост , обусловленн я дефицитом . бсолютный или относительный 
дефицит приводит к снижению продукции -Г и является одной из с мых 
р спростр ненных причин з держки рост у детей. отя дефицит встреч ется 
ср внительно редко (1случй н 10000—20000 детей), он выявляется примерно у 
10% детей с выр женной низкорослостью, обр щ ющихся в педи трические 
эндокринологические учреждения. изкорослость, обусловленн я дефицитом ‚ хорошо 
подд ется лечению. 
. ТИОЛОГИЯ 
1. диоп тический дефицит 
2. ептооптическ я диспл зия. 
3. олопрозэнцеф лия. 
4. истиоцитоз X. 
5. р ниоф рингиом . 
6. блучение или хирургическое вмеш тельство по поводу внутричерепных 
новообр зов ний. 


. И THOCTHK 

1. луч йные однокр тные определения уровня в сыворотке д леко не всегд 
позволяют выявить дефицит этого гормон. ор здо более информ тивно 
определение и -связыв ющего белк тип 3 (особенно у детей 
ст рше 5 лет). ти методики можно использов ть для м ссовых обследов ний. 

2. ентгенологическое определение костного возр ст . некоторых больных с 
дефицитом костный возр ст отст ет от п спортного более чем н 40%. 


3. екомендуется длительное н блюдение з ребенком и последов тельные 
многокр тные измерения рост , поскольку в большей ч сти случ ев дефицит 
приводит к снижению скорости рост . 
4. ругие призн ки дефицит 
. ипогликемия н тощ к. 
б. жирение туловищ . 
В. ысокий голос. 
5. сли н MHe3 и клиническ я к ртин д ют основ ние з подозрить дефицит , B 
мбул торных условиях определяют концентр ции Ги -связыв ющего 
белк тип 3 в сыворотке и проводят простейшие стимуляционные пробы для 
оценки секреции (см. т бл. 9.1). сли результ ты этих исследов ний ук зыв ют 
н дефицит , для подтверждения ди гноз проводят дополнительные пробы в 
ст цион ре (см. т бл. 9.2). сли в любой из проб уровень превысит 10 нг/мл, 
дефицит исключ ют. 
. ечение. мый действенный метод — з местительн я гормон льн я тер пия. 
реп р ты , получ емые из тк ни гипофиз человек (трупный м тери л), в 
н стоящее время не применяют из-з оп сности з р жения болезнью рейтцфельдт — 
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IV. 


коб. спользуют COM тропин — рекомбин нтный человеческий ‚ не менее 
эффективный, чем н тур льный гормон. бычно COM тропин н зн ч ют в/м или пк B 
доз х 0,025—0,05 мг/кг/сут. сли низкорослость обусловлен не дефицитом P 
иными причин ми (н пример, дефицитом половых гормонов при синдроме ернер ), 
рекомендуются несколько большие дозы сом тропин . 


держк рост , обусловленн я резистентностью к или н рушениями 
мет болизм 

Р рликовость рон (синдром резистентности к ).  болев ние обусловлено 

дефект ми ген рецептор или (реже) дефект ми ген ‚ поэтому д же при 

повышенном уровне его действие н клетки-мишени резко осл блено. бычно 

н блюд ется зн чительное уменьшение скорости рост и снижение уровней - 

связыв ющего белк , -Ги -связыв ющего белк тип 3. линическ я к ртин 


определяется м сшт бом генетического дефект. л ссическ я (полн я) форм этого 

синдром встреч ется исключительно редко, преобл д ют ч стичные формы. ечение 

сом тропином, кк пр вило, безуспешно. редпол г ют, что для лечения можно 

ИСПОЛЬЗОВ ТЬ -I. 
держк рост , подд ющ ACA лечению . Некоторых больных с сильной 

3 держкой рост , подд ющейся лечению COM тропином, при стимуляционных проб x 

выявляется норм льн я секреция . многих (но не у всех) больных этой к тегории 

понижен уровень -Г. ля объяснения этих феноменов предложено несколько 
гипотез. 

1. стичное н рушение секреции А некоторых больных уровень -I 
снижен, хотя секреторн я pe кция COM тотропных клеток н стимуляцию 
норм льн я. редпол г ют, что вт ких случ AX н рушен втономн я секреция 
(понижен 6 3 льный уровень ) и снижен чувствительность сом тотропных 
клеток к сом толиберину. pyroe объяснение: у т ких больных уровень секреции 

н ходится н нижней гр нице нормы и з держк рост т кже является 
в ри нтом нормы. 


2. стичн я резистентность к . Некоторых больных ч стично н рушено 
связыв ние с рецептор ми н клетк х-мишенях. тот дефект компенсируется 
введением высоких доз сом тропин . роме того, ч стичн я резистентность к 
может быть обусловлен изменениями уровня -связыв ющего белк . 

Я н стоящее время единственным способом прогнозиров ния эффективности 

з местительной гормон льной тер пии ост ется пробное лечение сом тропином (не 

менее 6 мес). 


держк рост , обусловленн я дефицитом . редких случ яхз держк рост 
может быть вызв н изолиров нным дефицитом , приводящим к недост точной 
секреции Тз и T4. op здо ч ще дефицит сочет ется с дефицитом 
. ТИОЛОГИЯ 
1. диоп тический дефицит (н рушение секреции тиролиберин ). 
2. пухоль головного мозг или опер ция н головном мозге. 
. И ГНОСТИК . пределяют Тз, T4 и свободный Т4 в сыворотке. ти пок з тели могут 
н ходиться н нижней гр нице нормы. пределение уровня неинформ тивно, 
поскольку он не повышен (к к, н пример, при первичном гипотиреозе). неясных 


случ ях можно провести стимуляционную пробу с тиролиберином. ри дефиците 
секреторн я ре кция н тиролиберин р звив ется медленнее и продолж ется дольше, 
чем в норме. 

. ечение. ри дефиците лечение т кое же, к к при первичном гипотиреозе (см. 
гл. 32). бычн A доз левотироксин сост вляет 0,1 мг/м2/сут внутрь, одн ко 
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V. 


Vi. 


чувствительность р зных больных к левотироксину существенно р злич ется. мый 

н дежный критерий эффективности лечения — норм лиз ция уровня свободного Та. 

держк рост , обусловленн я н рушениями секреции = пис НЫ случи 
изолиров нного дефицит ‚ одн ко з держку рост нельзя отнести к основным 
проявлениям этого синдром . есмотря н то что при дефиците уровень кортизол 
снижен, его дост точно для норм льного рост клеток. против, избыток (при 
гипофиз рном синдроме ушинг ) обусловлив ет повышенную секрецию кортизол , что 
приводит кз держке рост . 


ТИОЛОГИЯ 
1. -секретирующ я микро деном гипофиз . 
2. збыток кортиколиберин . 
И ГНОСТИК . ровни кортизол в сыворотке и в пл зме повышены. 


нформ тивные пробы перечислены вт бл. 9.3. 
ечение. ипофиз рный синдром ушинг в под вляющем большинстве случ ев 


обусловлен -секретирующей микро деномой. етод выбор — уд ление опухоли. 
ругой способ лечения (эффективен у детей) — облучение гипот л мус и гипофиз . 

он дотропные гормоны и з держк рост . н ч ле пуберт тного период 

секреция и зн чительно усилив ется, что приводит к повышению уровней 

половых гормонов. результ те происходит пуберт тное ускорение рост . сли 

секреция и не усилив ется, то пуберт тное ускорение рост отсутствует и 


р звив ется относительн я низкорослость. и гноз относительной низкорослости 
уст н влив ют, ср внив я рост ребенк со средним ростом здоровых детей того же 
возр ст. ри дефиците и скорость рост ост ется н препуберт тном уровне или 
снижен . ричины з держки рост : 
онституцион льн яз держк полового р звития. 
рожденный вторичный гипогон дизм. 
1. золиров нный дефицит гон дотропных гормонов (в том числе синдром льм н). 
2. индром ску лини (изолиров нный дефицит ) либо изолиров нный дефицит 


пухоль головного мозг или опер ция н головном мозге. 
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Глава 10. Нарушения секреции пролактина 
п рк 


бщие сведения 


|. егуляция секреции прол ктин (см. рис. 10.1). рол ктин синтезируется 
л ктотропными клетк ми деногипофиз и секретируется в кровь в очень небольших 
количеств х. норме концентр ция прол ктин в сыворотке не превыш ет 15 нг/мл 
(средние зн чения из р зных л бор торий р злич ются). екреция прол ктин 
постоянно тормозится гипот л мическим гормоном доф МИНОМ. оф мин 
обр зуется в нейрон х п р вентрикулярных и серобугорных ядер, т кже в нейрон х ядр 
воронки и дугообр зного ядр гипот л мус . оф мин поступ ет в воротную систему 
гипофиз и связыв ется с доф миновыми рецептор мин л ктотропных клетк х. екреция 
прол ктин усилив ется под действием эстрогенов, тиролиберин и нервных импульсов 
OT COCKOB. 
. о время беременности уровень эстрогенов постоянно возр ст ет и в Ш триместре 
ст новится дост точно высоким, чтобы стимулиров ть секрецию прол ктин . 
овышение содерж ния прол ктин в крови необходимо для подготовки молочных 
желез кл кт ции. 


.  ервн я регуляция. здр жение сосков во время кормления еще больше 
стимулирует секрецию прол ктин . 
. иролиберин т кже стимулирует продукцию прол ктин . чит ют, что именно 


избыток тиролиберин служит причиной гиперпрол ктинемии, г л ктореи, менореи, 
импотенции и бесплодия, которые иногд н блюд ются у больных с первичным 
гипотиреозом. 

|. изиологическ я гиперпрол ктинемия н блюд ется только во время беременности, 
когд в крови возр ст ет содерж ние эстрогенов. строгены действуют н л ктотропные 
клетки деногипофиз , преодолев я тормозящий эффект доф мин и стимулируют 
секрецию больших количеств прол ктин . свою очередь, прол ктин действует н клетки 

цинусов молочной железы и стимулирует л KT цию. изиологическ я 
гиперпрол ктинемия необходим для грудного вск рмлив ния. 

Ш. тологическ я гиперпрол ктинемия — это повышенный уровень прол ктин в 
сыворотке вне беременности. ричины и клинические проявления п тологической 
гиперпрол ктинемии р ссмотрены ниже. имптомы гиперпрол ктинемии з висят от пол . 

№. ипопрол ктинемия встреч ется редко и служит призн ком скрытых гипот л мо- 
гипофиз рных р сстройств. 


иперпрол ктинемия 


ү, ТИОЛОГИЯ. ричины гиперпрол ктинемии перечислены в T бл. 10.1. 

М. линическ як ртин 
. иперпрол ктинемия приводит к н рушениям половой функции. женщин 
н блюд ются н рушения менстру льного цикл ( менорея, олигоменорея, 

новуляторные циклы, укорочение лютеиновой ф зы, бесплодие); у мужчин сниж ются 

половое влечение и потенция, р звив ются олигозооспермия и бесплодие. се эти 
н рушения обусловлены тем, что избыток прол ктин под вляет импульсную секрецию 
гон долиберин . 


103 


А Л кторея — истечение молок из молочных желез, не связ нное с беременностью, 
род ми И кормлением, — н блюд ется примерно у 70% женщин c 
гиперпрол ктинемией. еобходимое условие р звития г л ктореи: увеличение уровня 
прол ктин H фоне норм льного или повышенного содерж ния эстрогенов. стечение 
жидкости из сосков, н помин ющее г л кторею, может н блюд ться и в отсутствие 
гиперпрол ктинемии — при п пиллом тозеи р ке молочной железы, т кже у женщин, 
созн тельно р здр ж ющих соски. 
иперпрол ктинемия и остеопороз. больных с нелеченной 

гиперпрол ктинемией постепенно уменьш ется плотность кости и р звив ется 
остеопороз, сопровожд ЮЩИЙСЯ болями. осле норм лиз ции уровней прол ктин и 
половых гормонов состояние больных улучш ется. 
= ременное умеренное повышение уровня прол ктин н блюд ется после венепункции, 
физических н грузок, эпилептических прип дков, т кже при стресс х. тобы 
исключить случ йное повышение уровня прол ктин и подтвердить п тологическую 
гиперпрол ктинемию, измерения концентр ции гормон проводят многокр THO. 

тойк A гиперпрол ктинемия — призн KH рушения регуляции секреции прол ктин . 

OK 3 HHA К обследов НИЮ многообр 3HÞI. ровень прол ктин в сыворотке 
рекомендуется определять при н рушениях менстру льного цикл и бесплодии у 
женщин, при импотенции и бесплодии у мужчин. 
VII. иперпрол ктинемия у женщин с норм льной функцией щитовидной железы 

обусловлен н рушением мех низм торможения секреции прол ктин . 


. ля физиологического торможения секреции прол ктин необходимы: 
1. екреция доф мин гипот л мусом. 

2. ост BK доф мин в деногипофиз по воротной системе гипофиз . 
3. вязыв ние доф мин с рецептор мин л ктотропных клетк х. 

: ногие лек рственные средств , применяемые для лечения ртери льной 
гипертонии, тошноты и рвоты, тонии желудк , психических р сстройств, вызыв ют 
гиперпрол ктинемию, сниж я содерж ние доф мин в гипот л Myce, блокируя 
доф миновые рецепторы или противодействуя торможению секреции прол ктин . 

кие преп р ты перечислены вт бл. 10.1. 

. сли у женщины с бесплодием или н рушением менстру льного цикл или у мужчины с 
импотенцией или бесплодием выявлен гиперпрол ктинемия, необходимо более 
дет льное обследов ние. 

МИ. и гностик . обир ют н мнез и проводят физик льное исследов ние. сключ ют 
ятрогенные и другие неспецифические причины гиперпрол ктинемии (см. т бл. 10.1). ри 
подозрении н первичное з болев ние гипот л мус или гипофиз проводят визу лиз цию 
и оценив ют функцию этих орг нов. 

А и ? кси льной проекции уд ется хорошо визу лизиров ть гипофиз и 
гипот л мус и выявить микро деному или м кро деному гипофиз и 
кр ниоф рингиому. икро деномы (микропрол ктиномы) имеют вид небольших 
(< 10 мм) уч стков пониженной прозр чности и обычно лок лизуются в боковых 
отдел х гипофиз . кро деномы (м кропрол ктиномы) ч сто достиг ют р змеров 
> 10 мм ир стут вверх, сд влив я зрительный перекрест; вбок, проник я в пещеристые 
синусы; или вниз, р зруш я дно турецкого седл. р ниоф рингиомы вызыв ют 
гиперпрол ктинемию, н руш я тр нспорт доф мин из гипот л мус в деногипофиз. 

ни предст вляют собой кистозные обызвествленные объемные обр зов ния, 
р сположенные супр селлярно. сли новообр зов ние не обн ружено, уст н влив ют 
ди гноз ИДИОП тической гиперпрол ктинемии. 
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. ценк резерв гормонов деногипофиз . ри з болев ниях деногипофиз 
(особенно — при м кропрол ктином х) гиперпрол ктинемия ч сто сочет ется с 
другими форм ми дисфункции деногипофиз , в том числе с гипофиз pHo- 
н дпочечниковой и гипофиз рно-тиреоидной недост точностью. т ких случ ях с 
помощью стимуляционных проб оценив ют резерв и (см. гл. бигл. 29) ипри 
необходимости н чин ют з местительную тер пию глюкокортикоид ми или 
левотироксином. 

. женщин с гиперпрол ктинемией определяют уровни , и эстрогенов, 
поскольку гиперпрол ктинемия нередко сочет ется с синдромом поликистозных 
ЯИЧНИКОВ. некоторых больных после норм лиз ции уровня прол ктин 
восст н влив ются овуляции. ст льным для полного восст новления половой функции 
пок з но лечение кломифеном. 

x мужчин с гиперпрол ктинемией уровни P и тестостерон могут быть 
норм льным или сниженными. иперпрол ктинемия угнет ет функцию гипот л MO- 
гипофиз рно-гон дной системы, и концентр ция тестостерон в сыворотке п д ет до 
уровня, х р ктерного для гипогон дизм. местительн я тер пия тестостероном не 
восст н влив ет потенцию у мужчин с гиперпрол ктинемическим гипогон дизмом. 

против, норм лиз ция уровня прол ктин может восст новить функцию гипот л мо- 
гипофиз рно-гон дной системы и секрецию эндогенного тестостерон. этом случ е 
можно обойтись без лечения ндроген ми. ополнительное лечение тестостероном 
опр вд но и эффективно только в том случ е, когд после норм лиз ции уровня 
прол ктин секреция тестостерон ост ется недост точной. 

. тимуляционные пробы с тиролиберином, леводофой, хлорпром зином и супрессивн я 
проб с бромокриптином (ингибитор секреции прол ктин ) не позволяют отличить 
прол ктиному от идиоп тической гиперпрол ктинемии. 

. з льн я концентр ция прол ктин в сыворотке, к к пр вило, коррелирует с 
р змер ми прол ктиномы. 


1. ровень npon ктин > 200 нг/мл x р ктерен для м кропрол ктином. 
2. ри уровне прол ктин < 200 нг/мл н иболее вероятны микропрол ктином или 


идиоп тическ A гиперпрол ктинемия. меренное повышение уровня 
прол ктин (до 40—85 нг/мл) хр ктерно для кр ниоф рингиомы (н руш ющей 
тр нспорт доф мин из гипот л Myc в деногипофиз), гипотиреоз, т кже для 


лек рственной гиперпрол ктинемии. 

3. езкие периодические повышения уровня прол ктин в сыворотке (> 200 нг/мл) 
иногд встреч ются и в отсутствие прол ктиномы и обусловлены сочет нием двух 
или более провоцирующих ф кторов (н пример, у больных с ‚ получ ющих 
метоклопр мид). 

z рушения полей зрения. рол ктином может p сти вверх, достиг я меди льного 

кр я зрительного перекрест и вызыв я верхнекв др нтную битемпор льную 

геми нопсию. р ниоф рингиомы, сд влив я верхние кр я зрительного перекрест , 

вызыв ют нижнекв др нтную битемпор льную геми нопсию. льнейший рост любой 

опухоли может привести к полной битемпор льной геми нопсии. ля сохр нения 
зрения нужно устр нить избыточное д вление н зрительный перекрест. 
IX. ечение 
: н ч льном эт пе средство выбор — бромокриптин. реп р тпод вляет секрецию 
прол ктин и вызыв ет регрессию микро- и м кропрол ктином. 

1. ех низм действия и дозы. ромокриптин — стимулятор доф миновых 

рецепторов, действующий: 
í уровне гипот л Myc (3 медляет р зрушение доф мин ). 
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6. уровне JI ктотропных клеток (связыв ется с доф миновыми рецептор ми и 
сниж ет продукцию прол ктин ). 
ч льные дозы бромокриптин для норм лиз ции уровня прол ктин : 1,25 или 
2,5 мг/сут внутрь, перед сном. тобы предупредить побочные эффекты, преп рт 
приним ют во время еды. д льнейшем для поддерж ния норм льного уровня 
прол ктин обычно требуется приним ть бромокриптин в дозе 2,5 мг 2р з всутки. 
2. OK з НИЯ. ромокриптин д ет хорошие результ ты при лечении прол ктином 
любого р змер. реп р т сниж ет уровень прол ктин в сыворотке, вызыв ет 
регрессию опухоли, устр няет дефекты полей зрения и облегч ет другие симптомы, 
обусловленные ростом прол ктиномы. меньшение р змеров прол ктиномы под 


влиянием бромокриптин контролируют с помощью или 
3. обочные эффекты: ортост тическ я гипотония, отек слизистой HOC , тошнот , 
рвот . к пр вило, побочные эффекты сильнее всего выр жены после прием 


первой дозы и осл бев ют по мере лечения. рием преп р т с пищей сводит их к 

минимуму. 

ирургическое вмеш тельство. езекция микропрол ктиномы пок з н 
женщин м, жел ющим иметь детей, если н томогр мме опухоль имеет четкие 
очерт ния. ольным с М кропрол ктином ми опер ция пок з н в тех случ ях, 
когд опухоль сд влив ет зрительный перекрест, прор ст ет в пешеристые синусы, или 
при кровоизлиянии в опухоль. ля резекции четко очерченных микропрол ктином 
используют тр нссфеноид льный доступ. осле опер ции уровень прол ктин 
норм лизуется, исчез ет г л кторея и восст н влив ется овуляторный менстру льный 
цикл. спех опер ции определяется двумя ф ктор ми: р змером опухоли и опытом 
нейрохирург . елкие прол ктиномы (< 10 мм) легче подд ются лечению, более 
крупные (> 10 мм) — труднее. ервон ч льные сообщения о 85—90% ч стоте 
излечения ок з лись чересчур оптимистичными, но до сих пор приводятся весьм 
впеч тляющие пок з тели ближ йшего результ т опер ции (ч стот излечения — 
70%). екоторых больных ошибочно счит ют излеченными, н блюд я улучшение н 


р нних срок х после хирургического вмеш тельств . дн ко док з но, что 
прол ктином рецидивирует более чем у 50% больных в первые б лет после опер ции. 
ослеопер ционный уровень прол ктин в сыворотке < 7 нг/мл — хороший 


прогностический призн к; если же ср зу после опер ции уровень прол ктин > 8 нг/мл, 
то прол ктином скорее всего рецидивирует. 
ыбор лечения должен быть индивиду льным. оскольку и лечение 

бромокриптином, и хирургическое вмеш тельство устр няют гиперпрол ктинемию, 
можно использов ть любой подход. ромокриптин н чин ет действов ть быстро (в 
предел х 4ч) и, хотя этот преп р т дост точно дорог, является средством выбор н 
н ч льных эт п х лечения. пер ция, если он выполнен успешно, обл д ет одним 
преимуществом — это одномоментн я процедур . дн ко всегд существует риск 
н рушения функций дено- и нейрогипофиз , вследствие чего у больных, р нее 
стр д вших только гиперпрол ктинемией, р звив ются преходящий или стойкий 
гипопитуит ризм и нес х рный ди бет. ри селективной тр нссфеноид льной 
деномэктомии повышен риск послеопер ционного менингит . 

едик ментозное и хирургическое лечение не являются вз имоисключ ющими 
метод ми. сложных случ ях (м кропрол ктином ) могут потребов ться к к лечение 
бромокриптином, т ки опер ция. 

н стоящее время проводятся клинические испыт ния длительно действующего 
стимулятор доф миновых рецепторов СУ-205-502. ообщ лось, что этот преп рт 
под вляет секрецию прол ктин и вызыв ет регрессию м кропрол ктином. реп рт 
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эффективен при приеме | р зв сутки; побочные эффекты незн чительны. роме того, в 
отличие от других стимуляторов доф миновых рецепторов, СУ-205-502 не является 
лк лоидом спорыньи. озможно, в будущем СУ-205-502 получит широкое 
р спростр нение. 


ипопрол ктинемия 


орможение секреции прол ктин доф мином очень редко быв ет причиной п дения 
концентр ции прол ктин ниже уровня чувствительности или . тсутствие или 
резкое снижение секреции прол ктин х р ктерно для синдром их н (послеродового 
инф ркт гипофиз ) и для изолиров нного дефицит гон дотропных гормонов. здоровых 
мужчин-добровольцев п дение уровня прол ктин в сыворотке после введения 
бромокриптин привело к угнетению сперм тогенез и к снижению б 3 льной и 
стимулируемой и секреции тестостерон. о-видимому, для поддерж ния 
норм льной функции яичек в крови должн сохр HATbCA некотор я миним льн я 
концентр ция прол ктин . 


X. индром их н (послеродовой инф ркт гипофиз ) возник eT, когд роды осложняются 
м ссивным кровотечением с ртери льной гипотонией. о время беременности р змеры 
гипофиз увеличив ются, но кровосн бжение его не усилив ется. сли послеродовое 
кровотечение вызыв ет ртери льную гипотонию, гипофиз рный кровоток резко п д ети 
р звив ются гипоксия и некроз гипофиз . результ те может быть пор жен весь 

деногипофиз (гипопитуит ризм), HO ч ще всего поврежд ются именно л ктотропные 
клетки. з-з отсутствия прол ктин ст новится невозможным грудное вск рмлив ние. 


ХІ. подростков с конституцион льной з держкой полового р звития и 
изолиров нным дефицитом гон дотропных гормонов гормон льные н рушения 
весьм сходны, но в первом случ е половое р звитие постепенно норм лизуется без 
лечения, во втором случ е требуется з местительн я гормон льн я тер пия. тобы 
р зличить эти состояния, проводят стимуляционные пробы c тиролиберином ИЛИ 
хлорпром зином. ля изолиров HHOTO дефицит гон дотропных гормонов х р ктерны 
низкий б з льный уровень прол ктин в сыворотке и отсутствие ре KUMM н тиролиберин и 
хлорпром зин. ри конституцион льной з держке полового р звития секреторн я ре кция 
л ктотропных клеток н тиролиберин и хлорпром зин не н рушен . ри 
Конституцион ЛЬНОЙ 3 держке полового р звития медик ментозное лечение не требуется: 
необходимо объяснить подростку и его родственник м, что это преходящее состояние и 
в ри нт нормы, и з верить их в том, что половое созрев ние обяз тельно з вершится 
норм льно. ри изолиров HHOM дефиците гон дотропных гормонов лечение необходимо. 

TO н чин IOT K к можно р ньше, чтобы изб вить подростк от пережив НИЙ, CBA3 ННЫХ C 
несоответствием полового р звития п спортному возр сту. 
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Глава 11. Нервная анорексия 
. жекобсон 


ервн я норексия был впервые опис н ортоном в 1689г. то тяжел я болезнь; 
лет льность достиг ет 15%. ервную норексию счит ют преимущественно психическим 
з болев нием с многочисленными сом тическими проявлениями. 


|. линическ як ртин 

. Тр хперед ожирением; ктивное нежел ние поддержив ть норм льный вес. 

А рушенное предст вление о своем облике: больные д же при кр йнем истощении 
счит ют себя толстыми. 

. H чительн я потеря вес (не менее 15% исходного) или отсутствие приб вки в весе в 
период рост орг низм (вес меньше 85% возр стной нормы по ди гр MM м 
физического р звития). лобы н потерю ппетит обычно отсутствуют. 

. женщин — менорея (по-видимому, обусловленн я снижением секреции и ; 
вызв нным дисфункцией гипот л Myc ). 

. ольные предпочит ют низкок лорийную, нежирную пищу, гл вным обр зом сл тыи 
диетические продукты. 

.  звр щенное отношение к еде, н пример припрятыв ние пищи или обжорство с 
последующим приемом сл бительных или искусственно вызыв емой рвотой. 

. остоянные физические н грузки с целью похудеть и «приобрести форму»; д же н 
фоне сильной потери вес . 

. триц тельное отношение к любым совет м и рекоменд IMAM, к с ющимся пит ния и 
вес. сли больных принужд ют обр титься к вр чу, они пуск ются н всяческие 
ухищрения, чтобы скрыть потерю вес : н ед ются перед посещением вр ч или прячут 
н себе тяжелые предметы. 

|. пидемиология 

. ервн я норексия ч ще всего (в 95% случ ев) встреч ется у девочек и женщин. 

. озр ст больных — от 12 до 30 лет, причем в этой возр стной группе з болев емость 
среди женщин достиг ет 1:200. ервной норексией ч ше стр д ют девушки и 
Hep бот ющие женщины из м тери льно обеспеченных слоев обществ. болев емость 
нервной норексией постепенно р стет. 

Ш. ндокринные H рушения. роведено множество исследов ний эндокринного ст тус 
больных нервной норексией; особое вним ние уделяется функции гипофиз и 
гипот л мус . яжесть эндокринных н рушений з висит от степени недоед ния. осле 
норм лиз ции пит ния и приб вки в весе эти н рушения, к кпр вило, исчез ют. 

.  итовидн я желез . сновной обмен снижен, уровень общего Тз в сыворотке 
снижен или норм льный, уровень реверсивного Тз слегк повышен, уровни общего T4 и 

норм льные, в пробе с тиролиберином секреторн я ре кция з п здыв ет или 
норм льн я. 

. ор н дпочечников. ровень кортизол в сыворотке, к к пр вило, норм льный; в 
пробе с метир поном секреторн я ре KUHA норм льн A или усилен; в проб x c 
декс мет зоном секреторн я ре кция осл блен . 


А = ровень колеблется в широких предел х. некоторых больных 6 з льный 
уровень повышен, но призн ков кромег лии нет. 
А И А ровни И снижены; в пробе С TOH долиберином секреторн я 


ре кция гон дотропных клеток осл блен или отсутствует. 
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IV. 


V. 


Vi. 


ифференци льн A ди гностик . и гноз нервной норексии уст н влив ют 
методом исключения. отеря вес может н блюд ться при многих болезнях, но 
х р керные психологические особенности позволяют отличить больных 
нервной норексией OT лиц с другими психическими и COM тическими 
з болев ниями. тех случ ях, когд осмотр, физик льное исследов ние и оценк 
эндокринологического ст тус д ют основ ние з подозрить инфекцию, злок чественное 
новообр зов ние, н рушения вс сыв ния или эндокринное з болев ние, необходимо более 
глубокое обследов ние. 

» ругие психические з болев ния 
1. Фффективные р сстройств . епрессия ч сто сопровожд ется похуд нием, 

одн ко у больных с депрессией отсутствуют х р ктерные для нервной норексии 
психологические особенности. роме того, имеются типичные вегет тивные 
симптомы депрессии. конец, депрессией обычно стр д ют люди ст рше 30 лет. 

2. сихозы. отеря вес у больных шизофренией и психоз ми связ н с иллюзиями и 
г ллюцин циями в отношении пищи (н пример, с боязнью отр вления). т ких 
больных имеются основные симптомы психозов, призн ки нервной норексии 
отсутствуют. 

3. меш нные состояния. ервн я норексия может присутствов ть одновременно 
с психоз ми и ффективными состояниями. т ких случ ях н н личие двух 
з болев ний ук зыв ет сочет ние симптомов. ечение должно быть н пр влено н 
об з болев ния. 

. ом тические з болев ния 
1. индром н рушенного вс сыв ния. больных в состоянии к хексии могут 

выявляться т кие же эндокринные н рушения, к к при нервной норексии, но 
х р ктерные для нее особенности психики отсутствуют. роводят н лиз кл н 
жир, н лиз крови; оценив ют функцию печени и щитовидной железы; может 
потребов ться рентгенологическое исследов ние орг нов брюшной полости. 

2. ипопитуит ризм. ндокринные н рушения при норексии отлич ются от 
н рушений при гипопитуит ризме. хексия не относится к х р ктерным призн к м 
гипопитуит ризм . 

3. и бетический п рез желудк . реобл д ющий призн к — рвот ; иногд 
отмеч ется н рушение эв ку ции желудочного содержимого. 

бор торн я ди гностик 

. MKA 

. ипок лиемический цидоз (ук зыв етн искусственно вызыв емую рвоту). 

. тсутствие изменений стул ,X р ктерных для н рушенного вс сыв ния. 

ечение и прогноз 

. стот выздоровления: 25—75%. 

. сложнения длительного голод ния: инфекция, остеопороз. 

. мертность при нервной норексии колеблется между 3 и 15%. мерть может быть 
вызв н мет болическими и иммунологическими осложнениями голод ния. ередко 
больные нервной норексией конч ют жизнь с моубийством. 

. ри длительном течении ч сто р звив ется депрессия. 

. ритерии небл гоприятного прогноз : 

1. еоднокр тные госпит лиз ции. 

2. н чительн я потеря вес к моменту уст новления ди гноз . 

3. лительное течение болезни. 

4. ч ло болезни в позднем возр сте. 
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5. пряженные отношения в семье. 

УП. ечение. ель лечения: восст новление норм льного вес больного и психологическ я 
коррекция его отношения к пит нию. оскольку больные, несмотря н предпис ния вр ч, 
уклоняются OT потребления высокок лорийной пищи, необходимо постоянно следить з 
весом больного. ечение нервной норексии включ ет психологическую поддержку, 
поведенческую психотер пию и медик ментозное лечение. яжелые осложнения нервной 

норексии требуют ГЛ ВНЫМ обр зом медик ментозного лечения. 
А ч льные лечебн ые мероприятия з висят от степени н рушения обмен веществ 


у больного. большей ч сти случ ев больные поп д ют к вр чу уже в состоянии 
сильного истощения. оэтому ч сто больных приходится госпит лизиров ть, CH ч л в 
тер певтическое отделение — для норм лиз ции обмен вешеств, 3 тем в 


психи трическое отделение, но под прист льное н блюдение тер певт . 

.  ожет потребов ться устр нение вит миноз . 

. сли больной OTK зыв ется от пищи, можно использов ть Кормление через зонд или 
в/в введение необходимых пит тельных веществ. 

. НЧ ле больных следует кормить ч сто и понемногу, используя жидкие пищевые 
доб вки. бщ я к лорийность пищи, потребляемой з сутки, должн примерно н 
500 к лорий превыш ть энергетические потребности, необходимые для поддерж ния 
имеющегося вес. ольного ежедневно взвешив ют, регистрируют вес принятых 
пит тельных веществ и вес к л, измеряют потребление и выделение жидкости, 
исследуют водно-электролитный 6 л нс. 

. сихотер певтические и психологические подходы. ример поведенческой 
психотер пии: если больной хорошо поел или приб вил в весе, он получ ет пр во н 
длительную прогулку либо другое поошрение. 

. 3-3 скрытности больных быв ет трудно собр ть н мнез и н зн чить лечение. 

OSTOMY очень в жно обсудить ситу цию с родственник ми. емейный н мнез 
помог ет р скрыть в жные дет ли, к с ющиеся отношения больного и его семьи к 
пище. звестно, н пример, что родители многих больных нервной норексией 
з ним ются торговлей пищевыми продукт ми, р бот ют в пищевой промышленности 
или н предприятиях общественного пит ния. 

: ндивиду льн я психотер пия способствует выяснению внутренних 
психологических причин норексии и уст новлению конт кт с больным, скрыв ющим 
свое истинное отношение к пище. дн ко при лечении нервной норексии нельзя 
р ссчитыв ть только н индивиду льную психотер пию. 

. ейролептики и нтидепресс нты. риб вке в весе способствует н зн чение 
хлорпром зин внутрь. чин ют с 25 мг/сут; дозу постепенно увеличив ют до 
150—300 мг/сут. ри депрессии можно ИСПОЛЬЗОВ ТЬ нтидепресс нты. 

елесообр зность применения нтидепресс нтов в отсутствие депрессии He док зн. 

едик ментозное лечение следует р CCM трив ть к к дополнение к психологическим и 
психотер певтическим мероприятиям. 

. жную роль игр ет длительное мбул торное н блюдение. pu этом 
необходимо сотрудничество тер певт и психотер певт (психи Tp ). ольной 
нужд ется в постоянной психологической поддержке и психотер пии; хлорпром зин 
(если он был р Hee H зн чен) постепенно отменяют. 
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Ш. Болезни надпочечников 
Глава 12. Болезни коры надпочечников 


терн, . K 


индром ушинг 


|. пределение. од H 3B нием «синдром ушинг » объединяют 3 болев ния, 
обусловленные гиперкортизолемией. 


|. тиология и кл ссифик ция 


. ндогенный синдром ушинг вызв н избыточной секрецией кортизол в коре 

н дпочечников. злич ют три р зновидности эндогенного синдром : 

1. ипофиз рный синдром ушинг (болезнь ушинг ) обусловлен 
нерегулируемой избыточной секрецией в деногипофизе. збыток 
стимулирует продукцию глюкокортикоидов в коре н дпочечников, что приводит к 
гиперкортизолемии. о д нным п толого н томических исследов ний, источником 

в 90% случ ев является микро деном , в 5—7% случ ев — м кро деном , в 

OCT льных случ ях обн ружив ется гиперпл зия кортикотропных клеток. 

ольшинство исследов телей счит ют, что -секретирующие деномы гипофиз 

возник ют de novo в результ те спонт нной опухолевой тр нсформ ции 

кортикотропных клеток. огл сно другой точке зрения, гиперпл зия и опухолев я 

тр нсформ ция кортикотропных клеток могут быть вызв ны гиперсекрецией 
кортиколиберин в гипот л мусе. 

2, дпочечниковый синдром ушинг обусловлен нерегулируемой избыточной 
секрецией кортизол опухолями коры н дпочечников ( деном, р к) или 
гиперпл стической тк нью коры н дпочечников (узлов я, реже — мелкоузелков я 
гиперпл зия). ри н дпочечниковом синдроме ушинг уровень в пл зме 
понижен. 

3. ктопический синдром ушинг обусловлен нерегулируемой избыточной 
секрецией негипофиз рными злок чественными новообр зов ниями и 
х р ктеризуется сильным повышением уровня в пл зме. большей ч сти 
случ ев эктопический синдром ушинг вызв н злок чественным новообр зов нием 
легких (н пример, овсяноклеточным р ком). 

долю гипофиз рного, н дпочечникового и эктопического синдромов приходится 

соответственно 68, 17 и 15% всех случ ев эндогенного синдром ушинг . 
кзогенный синдром ушинг (его н зыв ют т кже лек рственным, или 

ятрогенным) обусловлен длительным лечением глюкокортикоид ми или 

другими стероид ми, связыв ющимися с рецептор ми глюкокортикоидов. кзогенный 

синдром ушинг может р звив ться и после короткого курс лечения стероид ми у 

больных с н рушениями периферического мет болизм стероидов (н пример, при 

гипотиреозе и з болев ниях печени). тличительн я черт экзогенного синдром 

ушинг — снижение уровня кортизол в сыворотке и моче из-з угнетения 
гипофиз рно-н дпочечниковой системы. кзогенный синдром ушинг встреч ется 
гор здо ч ще, чем эндогенный: его доля среди всех случ ев синдром ушинг 
сост вляет 60—80%. и гностик и лечение экзогенного синдром ушинг не 
предст вляют трудности, поэтому д лее в этой гл ве речь пойдет только об эндогенном 
синдроме. 


Ш. линическ як ртин 
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л вные симптомы: 
жирение туловищ (имеется у 90% больных). 
ртери льн я гипертония (у 85%). 
рушение толер нтности к глюкозе (у 80%). 
унообр зное лицо, б гровый румянец (у 80%). 
трии кр сно-фиолетового цвет н животе, груди и внутренней поверхности бедер 
(у 65%). 
ирилиз ция (у 65%). 
рушения менстру льного цикл (у 60%). 
ипотрофия мышц конечностей и живот (у 60%). 
етехии, кровоподтеки (у 40%). 
0. стеопороз (у 40%). 
ругие симптомы: изменения психики, гиперпигмент ция кожи, угри, 
гипок лиемический лк лоз. 
жирение, ртери льн я гипертония и б гровый румянец х р ктерны для всех 
р зновидностей синдром ушинг , HO выр женность к ждого призн к индивиду льн . 
ирилиз ция (гирсутизм, гипертрофия клитор, облысение висков) ч ще всего 
н блюд ется при р кен дпочечников; гипок лиемический лк лоз, гипотрофия мышц и 


тэе юа 


ео 


гиперпигмент ция — при эктопическом синдроме ушинг ; в последнем случ е 
симптомы гиперкортизолемии могут отсутствов Tb. 

озр сти пол имеют зн чение для ди гноз и прогноз. дпочечниковый синдром 

ушинг ч ще встреч ется у детей, гипофиз рный синдром ушинг — у женщин 
детородного возр CT , эктопический синдром ушинг — преимущественно у 
взрослых мужчин. 

мые р нние призн ки синдром ушинг — это ртери льн я гипертония и приб вк 
в весе. ругие симптомы гиперкортизолемии проявляются н протяжении месяцев и 
лет. 


стреч ется В ри HT Синдром ушинг с волнообр зным течением. т ких 
случ ях периоды повышения уровня кортизол регулярно чередуются с период ми его 
снижения до нормы. тот в ри нт следует з подозрить, если у больного с внешними 
призн к ми синдром ушинг не выявлен гиперкортизолемия. 

мертность при синдроме ушинг без лечения сост вляет 50% в течение 5 лет. 

звестны случ и спонт нной ремиссии. 


IV. и гностик . ри подозрении н эндогенный синдром ушинг обследов ние включ ет 
три эт п: выявление гиперкортизолемии, дифференци льную ди гностику в ри нтов 
синдром и уст новление лок лиз ции основного п тологического процесс . к ждом 


эт пе могут быть использов ны р зные пробы (см. т бл. 12.1 и приложение , п. ХП— 
ХУШ), одн ко ни одн из них в отдельности не позволяет точно ди гностиров ть болезнь. 
конч тельный ди гноз уст н влив ют по результ т м нескольких р зных 
проб. 
ыявление гиперкортизолемии 
1. оротк я проб с декс мет зоном 
етодик . робу можно проводить мбул торно. 23:00 д ют внутрь | mr 


декс мет зон . следующее утро в 8:00 определяют концентр цию кортизол в 
сыворотке. 

б. ценк результ т . онцентр ция кортизол > 10 мкг% свидетельствует о 
гиперкортизолемии; концентр ция < 5 MKT% позволяет ИСКЛЮЧИТЬ 


гиперкортизолемию. ожноположительные результ ты встреч ются при 
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2. 


1. 


ктив ции коры н дпочечников, обусловленной депрессией, лкоголизмом или 
стрессом. ожноотриц тельные результ ты встреч ются у больных с 
н рушениями мет болизм декс мет зон (н пример, н фоне прием 
противосудорожных средств, ускоряющих р сп д декс мет зон ). 

кскреция кортикостероидов с мочой. ысокий уровень кортикостероидов в 

моче подтвержд ет ди гноз синдром ушинг . ля н лиз используют суточную 
мочу; полноту ее сбор контролируют по общему объему и по содерж нию 
кре тинин . 

. 17- в моче. 17- — это любые стероиды, содерж щие льф ОН-группу 
при C-17, в том числе кортизол и его предшественники. одерж ние 17- В 
суточной моче повышено у 76—89% больных с синдромом ушинг . 

и гностическ я ценность этого пок з теля огр ничен , поскольку экскреция 17- 
з висит от вес и не вполне соответствует продукции кортизол. ем не 
менее уровень 17- в моче определяют при проведении проб с декс мет зоном. 
6. ровень свободного кортизол в моче точно соответствует содерж нию 
свободного (не связ нного с белк ми-переносчик ми) кортизол в сыворотке и 
является с мым н дежным и ценным пок з телем скорости секреции этого 
гормон . оскольку определяют именно кортизол, не его мет болиты, суточные 
колеб ния экскреции мет болитов кортизол не влияют н результ ты н лиз. 
ровень свободного кортизол в моче повышен примерно у 95% больных с 
синдромом ушинг . сли з сутки экскретируется > 250 мкг кортизол , 
ди гноз синдром ушинг не вызыв ет сомнений. 

уточный ритм секреции кортизол . здоровых людей содерж ние кортизол 

в сыворотке м ксим льно в 6:00—8:00 (5—25 мкг%), постепенно сниж ется в 

течение дня и в 22:00—24:00 ст новится в 2—5 р з ниже утреннего уровня (0— 

10 мкг%). очти у всех больных с синдромом ушинг ужен с мых р нних ст IMAX 

з болев ния этот ритм н рушен. 

етодик . екреция кортизол имеет импульсный х р ктер, поэтому между 6:00 

и 8:00 и между 22:00 и 24:00 берут многокр тные пробы с интерв л ми 
30 мин. ровь лучше бр ть с помощью постоянного венозного к тетер . 30 мин 
до взятия первой пробы нужно уст новить к тетер и уложить больного н спину; 
во время исследов ния больной т кже должен леж тьн спине. 

б. ценк результ тов. норме средний уровень кортизол между 6:00 и 8:00 не 
менее чем н 50% превыш ет средний уровень между 22:00 и 24:00, причем это 
р зличие ст тистически достоверно. роб весьм чувствительн : он выявляет 
д же незн чительные н рушения ритм секреции кортизол у больных с легкой и 
умеренной гиперкортизолемией (когд уровень свободного кортизол в моче не 
превыш ет нормы) и позволяет отличить синдром ушинг от состояний, 
сопровожд ющихся ктив цией коры н дпочечников (при которых сохр няется 
норм льный суточный ритм секреции кортизол ). 

ифференци льн я ди гностик 

линн я проб с декс мет зоном. лительный прием декс мет зон при 

гипофиз рном (но не при н дпочечниковом или эктопическом) синдроме ушинг 

должен сниж ть содерж ние кортизол в моче или сыворотке более чем н 50% по 

ср внению с исходным уровнем. помощью этой пробы примерно в 85% случ ев 

уд ется отличить гипофиз рный синдром ушинг от других его р зновидностей. 

етодик . 1-е сутки: собир ют суточную мочу для определения исходного 

уровня 17- . 2-е и 3-и сутки: к ждые бч больной приним ет по 2мг 
декс мет зон внутрь. обир ют суточную мочу для определения 17- 
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6. 


ценк результ тов 
1) нижение уровня 17- в мочен 3-и сутки более чем н 50% по ср внению с 
исходным уровнем YK зыв ет н гипофиз рный синдром ушинг . 
противном случ е можно з подозрить н дпочечниковый или эктопический 
синдром ушинг . 
2) сключения: 
) ктопический синдром ушинг , обусловленный -секретирующим 
р ком легкого (декс мет зон под вляет секрецию клетк ми этой 
опухоли, поэтому уровень 17- в моче сниж ется). 
6) р докс льное повышение уровня 17- (н блюд ется у 10— 
15% больных с гипофиз рным синдромом ушинг ). 


2. ровень в пл зме 


3 льный уровень н овременные методы ; 
иммунор диометрического H лиз M позволяют точно определять 
6 з льную концентр цию в пл зме и упрощ ют дифференци льную 
ди гностику синдром ушинг . пределение ‚ особенно в сочет нии со 
стимуляцией кортикорелином и отбором крови из нижних к менистых синусов, 
д ет лучшие результ ты, чем длинн я проб с декс мет зоном. қ, если у 
больного с гиперкортизолемией обн ружено хотя бы миним льное количество 
(6 3 льный уровень) ‚ следует ди гностиров ть эктопический или 
гипофиз рный синдром ушинг ( -з висимые в ри нты синдром ). 

сли же н фоне гиперкортизолемии не определяется, ди гностируют 
н дпочечниковый синдром ушинг ( -нез висимый в ри нт). ри 
эктопическом синдроме ушинг , обусловленном овсяноклеточным р KOM 
легкого, уровень в пл зме иногд очень высок, тогд к к при к рциноиде 
бронхов он н ходится в предел х нормы или слегк увеличен. больных с 
гипофиз рным синдромом ушинг б з льный уровень в пл зме 
повышен примерно в половине случ ев; это повышение ч ще быв ет легким или 
умеренным (н 100—250%). ост льных больных с гипофиз рным синдромом 

ушинг уровень норм льный. 

тимуляционн я проб с кортиколиберином. ортиколиберин 

избир тельно стимулирует секрецию в кортикотропных клетк х. ри 
гипофиз рном синдроме ушинг быстрое в/в введение кортикорелин 
трифлут т в дозе 1 мкг/кг повыш ет уровни и кортизол почти н 90%. 
больных с эктопическим и н дпочечниковым синдромом секреторной ре кции н 
кортиколиберин нет. роб с кортиколиберином позволяет отличить - 
з висимые в ри нты синдром ушинг от -нез висимого в ри HT , HO не 
всегд позволяет дифференциров ть гипофиз рный и эктопический синдромы, 
поскольку у некоторых больных с гипофиз рным синдромом ре кция н 
кортиколиберин отсутствует. т ких случ ях для уст новления источник 
требуются более точные методы, н пример — взятие крови из нижних 
к менистых синусов путем их к тетериз ции. 

робы крови из нижних к менистых синусов. ля решения вопрос о 
центр льной или эктопической лок лиз ции источник определяют 
концентр ции в пл зме из нижних к менистых синусов (мест венозного 
дрен ж гипофиз ) и в пл зме из периферической вены и вычисляют отношение 
этих концентр ций. здоровых людей это отношение р вно 20, у больных с 
гипофиз рным синдромом ушинг > 2, при эктопическом синдроме ушинг 
<2. ерез 3 мин после в/в введения кортикорелин трифлут т это отношение у 
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3. 


больных с гипофиз рным синдромом возр ст ет до 3,3 и более, при 
эктопическом синдроме не превыш ет 2. 
зятие крови из левого и пр вого нижнего к менистого синус позволяет до 
опер ции уст новить, где — в левой или пр вой половине гипофиз — 
р сположен -секретирующ я деном . сли отношение концентр ций 
> 1,5, лок лиз цию деномы уд ется уст новить с точностью 85%. ким 
обр зом можно выявлять и з тем уд лять д же очень м ленькие опухоли, не 
подд ющиеся визу лиз ции с помощью 
озможности р зных проб. оследов тельность и число проб, необходимых для 
дифференци льной ди гностики синдром ушинг , з висят от трудности з д чи. 
HOTI эктопический и гипофиз рный в ри нты синдром уд ется 
дифференциров ть уже н основ нии результ тов короткой пробы с декс мет зоном, 
определения б з льного уровня в пл зме и результ тов исследов ния 
лок лиз ции источник ( , проб крови из нижних к менистых синусов). 
других случ ях для выяснения причины гиперкортизолемии требуется длинн я проб 
с декс мет зоном либо к тетериз ция нижних к менистых синусов с определением 
уровня после введения кортиколиберин . дежность результ тов всех этих 
проб з висит от множеств причин пример, при волнообр зном течении синдром 
(см. гл. 12, п. Ш. ) необходимо повторять исследов ния через определенные 
промежутки времени. епрессия, употребление лкоголя и стресс могут быть 
причин ми ложноположительных результ тов в проб х с лекс мет зоном. 
стреч ются формы н дпочечникового и эктопического синдром ушинг , при 
которых пробы с декс мет зоном д ют ложноотриц тельные результ ты. 


- CT новление лок лиз ции основного п тологического процесс 


1. 


3. 


ипофиз рный синдром ушинг 
. ентгенологическое исследов ние турецкого седл выявляет 10— 
15% опухолей гипофиз . 
б. при р зреш ющей способности < 1 мм выявляет до 85% микро деном при 
гипофиз рном синдроме ушинг . дн ко к результ тм , свидетельствующим 
о н личии -секретирующей деномы, следует относиться с осторожностью. 
и гноз должен быть подтвержден л бор торными исследов ниями. 
дпочечниковый синдром ушинг 


А сследов ние н дпочечников нужно н чин ть именно с ‚ поскольку это 
неинв зивный метод. 

6. брюшной ПОЛОСТИ позволяет определить, н к кой стороне р сположен 
опухоль н дпочечник . 

В. некоторых случ ях дополняет результ ты ‚ HO при м лых р змер х 
опухоли н дпочечник чувствительность ЭТОГО метод не превыш ет 
чувствительности Т2-взвешенных томогр мм х уд ется р зличть рки 

деному н дпочечников, что помог ет определить объем хирургического 
вмеш тельств . н дпочечников нередко д ет ложноположительные 


результ ты, поэтому оконч тельный ди гноз н дпочечникового синдром 
ушинг должен быть подтвержден л бор торными исследов ниями. ри 
небольших опухолях н дпочечников могут потребов ться специ льные 
ди гностические процедуры, т кие, к к ретрогр дн я флебогр фия н дпочечников 
или сцинтигр фия с BII холестерином. 
ктопический синдром ушинг . ентгенологическое исследов ние грудной 
клетки выявляет опухоль легких примерно у половины больных (обычно 
овсяноклеточный р к легкого). помощью и уд ется выявить эктопические 
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-секретирующие опухоли легких у большего числ больных. оэтому и 
являются метод ми выбор. екреция некоторыми эктопическими 
опухолями (к рциноид бронхов, медуллярный р к щитовидной железы) под вляется 
высокими доз ми декс мет 30H , т. е. эти опухоли имитируют гипофиз рный 
синдром ушинг . оскольку T кие опухоли подд ются хирургическому лечению, их 
выявление и визу лиз ция — в жн язд ч ди гностики. 
V. ечение 
. ипофиз рный синдром ушинг . большей ч сти случ ев метод выбор — 
селективн я тр нссфеноид JibH A деномэктомия или гипофизэктомия. 
елективное уд ление микро деном гипофиз приводит к ремиссии болезни в 
85% случ ев (до 93% при изолиров нных опухолях и менее 50% при их инв зивном 
росте). зятие крови из левого и пр вого нижнего к менистого синус позволяет 
уст новить, в к кой половине гипофиз лок лизуется микро деном , и в отдельных 
случ ях выполнить гемигипофизэктомию. мертность при гипофизэктомии и 
гемигипофизэктомии невысок , осложнения (преходящий нес х рный ди бет, 
истечение из нос , кровотечение) н блюд ются примерно у 5% больных. 
ецидивы гиперкортизолемии после гипофизэктомии н блюд ются редко (в 
5% случ ев). ри гипофиз рном синдроме ушинг можно применять и 
рентгеновское облучение гипофиз ; это лечение особенно эффективно у 
молодых. иперкортизолемия полностью исчез ет через 12—18 мес после облучения; 
для предупреждения рецидив опухоли и для лечения проявлений гиперкортизолемии 
н зн ч ют митот н внутрь в дозе 3 г/сут. ким способом уд ется излечив ть примерно 
85% больных. стот ремиссии после облучения у взрослых больных сост вляет 
только 20%, у детей достиг ет 70—80%. осле облучения протон ми или льф - 
ч стиц ми ремиссия н ступ ет быстрее ин блюд ется у большего числ больных. 
.  дпочечниковый синдром ушинг 
1. дностороннюю деному уд ляют хирургически; ч стот ремиссий после 
опер ции высок я. оскольку функция противоположного н дпочечник у больных с 
односторонней деномой под влен , в течение нескольких месяцев проводят 
з местительную тер пию глюкокортикоид ми (см. гл. 12, п. ХІ. .1.). 
2. K H дпочечников. етод выбор — хирургическое вмеш тельство. учше 
использов ть чрезбрюшинный доступ, поскольку он позволяет оценить широту 
р спростр нения опухоли и уд лить пор женные орг ны. сли опухоль уд лен не 
полностью или призн н неопер бельной, можно н зн чить митот н внутрь. 
чин ют с 250 мг 4р з в сутки; увеличив ют дозу до порог переносимости 
(24 г/сут). 80% больных возник ют тяжелые желудочно-кишечные н рушения 
(тошнот , PBOT , понос). оскольку митот н жирор створим, нередко н блюд ются 
неврологические н рушения (сонливость, дурнот , головокружение). озможно 
р звитие н дпочечниковой недост точности, поэтому з больными, получ ющими 
митот н, необходимо постоянно н блюд ть (определять уровни кортизол в 
сыворотке, свободного кортизол в моче). ногд лок лиз цию и скорость рост 
опухоли уд ется оценить с помощью (путем н лиз Т2-взвешенных 
томогр мм); результ ты этого исследов ния имеют прогностическое зн чение. 


. ктопический синдром ушинг 


1. ирургическое вмеш тельство. д ление -секретирующей опухоли — 
предпочтительное лечение, но опер ция д леко не всегд выполним (н пример, при 
мелкоклеточном р ке легкого). тех случ ях, когд опухоль выявляют н 


неопер бельной ст дии (к к это быв ет при некоторых форм х медуллярного р к 
щитовидной железы), можно прибегнуть к дрен лэктомии. 
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2. нгибиторы ферментов стероидогенез позволяют снизить уровень кортизол 
при эктопическом синдроме ушинг . 


. етир пон, ингибитор 11бет -гидроксил зы, в дозе 250—500 мг 3 p з в сутки 


эффективно сниж ет уровень кортизол . дн ко прием метир пон может 
привести к ртери льной гипертонии и гипок лиемии, поскольку метир пон 
вызыв ет н копление 11-дезоксикортикостерон , обл д ющего 


минер локортикоидной ктивностью. 

б. ожно использов ть т кке миноглутетимид, блокирующий превр щение 
холестерин в прегненолон. ч льн я доз сост вляет 250 мг 4р з в сутки 
внутрь; ее повыш ют до 2 г/сут. 3-3 оп сности р звития н дпочечниковой 
недост точности необходимо периодически определять уровни кортизол в 
сыворотке и свободного кортизол в моче. миноглутетимид ускоряет мет болизм 
декс мет зон и может вызв ть гипо льдостеронизм. 

в. ри неэффективности метир пон или миноглутетимид можно использов ть 
дренолитические средств, т кие, кк митот н («медик ментозн я 
дрен лэктомия»). зн ч ют один митот н либо митот н в сочет нии с 
ингибитор ми ферментов синтез кортизол . 

г. ри выборе средств, под вляющих функцию коры н дпочечников, предпочтение 
следует отд в ть кетокон золу, поскольку этот преп р тд ет м ло побочных 


эффектов. етокон зол блокирует стероидогенез н нескольких уровнях; 
н ибольшее зн чение имеет под вление ктивности 20,22-десмол зы, 
к т лизирующей превр шение холестерин в прегненолон. етокон зол 


н зн ч ют внутрь в доз х от 400 до 2000 мг/сут. реп р т геп тотоксичен, 
поэтому необходимо следить з ктивностью печеночных ферментов. помощью 
кетокон зол у больных уд ется год ми поддержив ть норм льный уровень 
кортизол . оскольку кетокон зол блокирует р нние эт пы биосинтез 
кортикостероидов, промежуточные токсичные мет болиты не н к плив ются. 
етокон зол можно сочет ть с другими преп рт ми (метир поном, 
миноглутетимидом). 


дпочечников я недост точность 


од этим н зв нием объединяют болезни, вызв нные гипофункцией коры н дпочечников. 
линические проявления н дпочечниковой недост точности обусловлены дефицитом 
глюкокортикоидов и (реже) дефицитом минер локортикоидов. 


М. тиология и кл ссифик ция 

. ервичн я н дпочечников я недост точность (болезнь ддисон ) — это 
следствие первичного з болев ния н дпочечников, при котором р зруш ется более 
90% клеток коркового веществ , секретирующих кортикостероиды. 

. торичн я н дпочечников я недост точность обусловлен з болев ниями 
гипот л мус или гипофиз , приводящими к дефициту кортиколиберин или 

(или и того, и другого гормон одновременно). 

. трогенн я н дпочечников я недост точность возник ет при прекр щении 
глюкокортикоидной тер пии ИЛИ быстром п дении уровня эндогенных 
глюкокортикоидов H фоне длительного угнетения ГИПОТ Л мо-гипофиз рно- 
н дпочечниковой системы экзогенными или эндогенными глюкокортикоид ми. 

А дпочечников я недост точность может быть острой И хронической. ричины 
острой н дпочечниковой недост точности: быстрое р зрушение коры н дпочечников 
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Vil. 


(н пример, при двустороннем кровоизлиянии в н дпочечники), повреждение 
н дпочечников при тр вме или хирургическом вмеш тельстве. 


роническ я н дпочечников я недост точность 


. ТИОЛОГИЯ. роническ я н дпочечников я недост точность может быть первичной и 


вторичной; клиническ я к ртин в этих случ ях несколько р злич ется. последнее 
время с мой р спростр ненной причиной первичной н дпочечниковой недост точности 
является утоиммунное пор жение коры н дпочечников (примерно 80% случ ев). 
утоиммунное пор жение н дпочечников может сопровожд ться другими 
утоиммунными эндокринными з болев ниями, н пример инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом и гипотиреозом, иногд и гипогон дизмом, гипоп р тиреозом и 
утоиммунным г стритом ( утоиммунный полигл ндулярный синдром тип I). первой 
половине ХХ век ведущей причиной хронической первичной н дпочечниковой 
недост точности был туберкулез. н ши дни только 10—20% случ ев первичной 
н дпочечниковой недост точности обусловлены туберкулезным пор жением 
н дпочечников. ричины н дпочечниковой недост точности подробно перечислены в 
т бл. 12.2. 
. линическ як ртин 
1. имптомы, общие для первичной и вторичной н дпочечниковой недост точности, 
обусловлены в первую очередь дефицитом глюкокортикоидов и включ ют 
утомляемость, сл бость, гипогликемию, потерю вес и желудочно-кишечные 
н рушения. ри первичной н дпочечниковой недост точности пор ж ются и клетки 
клубочковой зоны коры н дпочечников, секретирующие минер локортикоиды, что 
приводит к гипо льдостеронизму. имптомы гипо льдостеронизм : потеря н трия, 


повышенное потребление соли, гиповолемия, ртери льн я гипотония, 
гиперк лиемия, легкий мет болический цидоз. оскольку при первичной 
н дпочечниковой недост точности гипофиз не поврежд ется, дефицит кортизол 
вызыв ет компенс торное повышение секреции и ‚ что приводит к 


гиперпигмент ции кожи и слизистых. иперпигмент ция ч ще всего з метн вокруг 
губ ин слизистой щек, т кже н открытых или подверг ющихся трению ч CTAX 
тел . ри утоиммунном пор жении н дпочечников могут одновременно 
н блюд ться множественные веснушки, р злит я гиперпигмент ция и витилиго. 
екреция ндрогенов т кже сниж ется, что приводит к уменьшению подмышечного 

и лобкового оволосения. 
2. торичн A н дпочечников я недост точность не сопровожд ется 
гипо льдостеронизмом, поскольку синтез минер локортикоидов контролируется не 
, ренин- нгиотензиновой системой. ет и гиперпигмент ции, поскольку 


уровни И снижены. жный призн к вторичной н дпочечниковой 
недост точности — сопутствующие п тологии, обусловленные дефицитом И 
A ИЛИ (соответственно вторичный гипогон дизм, вторичный гипотиреоз 


из держк рост ). 


МИ. ипо дрен ловый криз (остр ян дпочечников я недост точность) 


. ТИОЛОГИЯ. яжелые инфекции, прием метир пон , тр вм или хирургическое 
вмеш тельство у больных с хронической н дпочечниковой недост точностью могут 
спровоциров ть гипо дрен ловый криз. 

. линическ як ртин . ысок я лихор дк , дегидр т ция, тошнот , рвот и п дение 

‚ которое быстро приводит к обмороку. ри дефиците минер локортикоидов 

н блюд ются гиперк лиемия и гипон триемия. егидр т ция приводит к повышению 
и (не всегд ) к гиперк льциемии. ипо дрен ловый криз может быть вызв н 
двусторонним кровоизлиянием в н дпочечники, н пример при передозировке геп рин . 
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IX. трогенн я н дпочечников я недост точность. лительное лечение 
глюкокортикоид ми угнет ет гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковую систему. 
стойчивость этой системы к экзогенным глюкокортикоид м у р зных больных 
неодин ков. бычные симптомы угнетения гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой 
системы после отмены глюкокортикоидной тер пии: сл бость, утомляемость, депрессия, 
ртери льн я гипотония ри тяжелом стрессе, если вовремя не увеличить дозу 
глюкокортикоидов, у больного может р звиться гипо дрен ловый криз. гнетение 
гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы иногд проявляется резкой сл бостью 
во время или после незн чительных стрессов или недомог ний, н пример при 
респир торных з болев ниях. линические симптомы могут отсутствов ть, и только 
биохимические сдвиги (н пример, сниженн я секреция кортизол в проб х с ) 
свидетельствуют о недост точности гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы. 
трогенную н дпочечниковую недост точность следует з подозрить в следующих 

случ ях: 
. Любого больного, получ вшего преднизон в дозе 15—30 мг/сут н протяжении 3— 


4 нед. т ких больных после отмены глюкокортикоидной тер пии угнетение 
гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы может сохр няться в течение 8— 
12 мес. 


. Любого больного, получ вшего преднизон в дозе 12,5 мг/сут н протяжении 4 нед. 
гнетение гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы может сохр няться в 
течение 1—4 мес. 
: любого больного с синдромом ушинг после уд ления деномы или 
злок чественного новообр зов ния н дпочечник . 


. Любого больного со снижением секреции кортизол в ответ н ‚ получ ющего 
глюкокортикоиды (нез висимо от дозы и продолжительности глюкокортикоидной 
тер пии). 

X. бор торн я ди гностик 

.  OpOTK я проб c (см. т кже приложение ‚п. ХП. ). спользуют 

синтетический н лог — тетр коз ктид — мощный и быстродействующий 


стимулятор секреции кортизол и льдостерон . робу можно проводить в ст цион ре 
или мбул торно, причем ни время суток, ни прием пищи не влияют н точность 
результ тов. 


1. етодик 
. ерут кровь для определения б з льных уровней кортизол и льдостерон в 
сыворотке и в пл зме пределение льдостерон и помог ет 
отличить первичную н дпочечниковую недост точность от вторичной. 
б. /B или в/м вводят 0,25 мг тетр коз ктид. ля в/в введения тетр коз ктид 
р зводят в 2—5 мл физиологического р створ ; продолжительность инфузии — 
2 мин. 
В. ерез 30 и 60 мин после введения тетр коз ктид берут кровь для определения 
уровней кортизол (и при необходимости — льдостерон и ). 


2. ценк результ тов. норме уровень кортизол после введения тетр коз ктид 
повыш ется не менее чем н 10 мкг%. сли бз льн я концентр ция кортизол 
превыш л 20 мкг%, результ ты пробы недостоверны. орм льн я секреторн я 
ре кция позволяет с уверенностью исключить первичную н дпочечниковую 
недост точность. больных со вторичной н дпочечниковой недост точностью 
pe KUMA н тетр коз KTH обычно снижен, HO иногд быв ет норм льной. 

ервичную н дпочечниковую недост точность можно отличить от вторичной, 
измерив б з льный уровень и уровень льдостерон до и после введения 
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тетр коз ктид. ри первичной н дпочечниковой недост точности 6 з льный 
уровень повышен (обычно > 250 пг/мл), тогд к к при вторичной он снижен 
или н ходится в предел х нормы. ри первичной н дпочечниковой недост точности 
6 3 льный уровень льдостерон снижен, после введения тетр коз ктид секреция 
льдостерон не усилив ется. ри вторичной н дпочечниковой недост точности 
6 3 льный уровень льдостерон в предел х нормы или снижен, но через 30 мин 
после введения тетр коз ктид концентр ция льдостерон возр ст ет не менее чем 
н 111 пмолыл. 


сли секреторн я ре кция н дпочечников н не н рушен , но имеются 
клинические призн ки вторичной н дпочечниковой недост точности, используют 
другие пробы, которые позволяют выявить снижение резерв (н пример, 


пробы с метир поном). 


. оротк я проб с метир поном (см. т кже приложение ‚п. ХІУ. ) 


1. 


ель: уст новить или подтвердить ди гноз н дпочечниковой недост точности. 
роб особенно полезн , когд есть основ ния подозрев ть вторичную 
н дпочечниковую недост точность. етир пон — это ингибитор 11бет - 
гидроксил зы — фермент коры н дпочечников, превр щ ющего 11- 
дезоксикортизол в кортизол. нижение уровня кортизол после введения метир пон 
стимулирует секрецию , который ктивирует синтез глюкокортикоидов. 
оскольку конечный эт п синтез кортизол блокиров н метир поном, происходит 
н копление непосредственного предшественник кортизол — 11-дезоксикортизол . 
оследний не под вляет секрецию по принципу обр тной связи, и потому 
уровни и 11-дезоксикортизол продолж ют повыш ться. змеряют 
концентр цию 11-дезоксикортизол в сыворотке или в моче (где он присутствует в 
виде тетр гидро-11-дезоксикортизол ). пределение 11-дезоксикортизол В 
сыворотке — более чувствительный метод, поскольку содерж ние этого мет болит 
в крови возр ст ет в гор здо большей степени, чем в моче. 
етодик 
. етир пон д ют внутрь в 24:00. ри весе < 70 кг доз метир пон сост вляет 2 г, 
при весе 70—90 кг — 2,5 г, при весе > 90 кг — З г. реп р т приним ют с едой, 
чтобы уменьшить тошноту. 
б. следующее утро в 8:00 определяют содерж ние кортизол и 11- 
дезоксикортизол в сыворотке. 
ценк результ тов. норме концентр ция 11-дезоксикортизол после введения 
метир пон должн превыш ть 7,5 мкг%. ри первичной или вторичной 
н дпочечниковой недост точности концентр ция 11-дезоксикортизол не достиг ет 
5 MKr. етир понов я блок д счит ется полной при концентр ции кортизол 
< 5 мкг%. сли у больного с почти норм льной pe кцией н уровень 11- 
дезоксикортизол после введения метир пон < 5 мкг%, ди гностируют вторичную 
н дпочечниковую недост точность. ри обследов нии больных, получ ющих 
фенитоин, дозу метир пон увеличив ют, т кк к фенитоин ускоряет его выведение 
почк ми. оротк я проб с метир поном проще и безоп снее длинной пробы с 
многокр тным приемом преп р т (см. приложение ‚п. ХІУ. ). днко и при 
проведении короткой пробы необходимо соблюд ть осторожность, особенно при 
подозрении н первичную н дпочечниковую недост точность, поскольку есть угроз 
гипо дрен лового криз . ередн зн чением проб с метир поном нужно убедиться в 
том, что клетки коры н дпочечников ре гируют н (провести пробу с ). 
сли ре кция н резко осл блен , пробы с метир поном нецелесообр зны. 
обочные эффекты метир пон : р здр жение слизистой желудк , тошнот , рвот . 
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сли клинический ди гноз первичной н дпочечниковой недост точности не 
вызыв ет сомнений, пробы с метир поном не имеют большой ди гностической 


ценности. 
Х!. ечение 
. роническ ян дпочечников я недост точность 
1. ри первичной н дпочечниковой недост точности необходим 


з местительн я тер пия глюкокортикоид мии минер локортикоид ми. 


. местительн я глюкокортикоидн я тер пия. зн ч ют преднизон 
внутрь в дробных доз х: 5 мг утром и 2,5 мг вечером. кое лечение покрыв ет 
потребность в глюкокортикоид х у больных любого рост и вес. ледует 
учитыв ть, одн ко, что уровень секреции кортизол прямо пропорцион лен 
площ ди поверхности тел и повыш ется при физической н грузке, при 
ожирении обмен кортизол ускоряется. оэтому при ожирении или больших 
физических н грузк х могут потребов ться большие дозы преднизон . 

величив ть дозы приходится и в тех случ ях, когд больные одновременно 
получ ют лек рственные средств, ускоряющие обмен кортикостероидов 
(н пример, 6 рбитур ты, фенитоин, риф мпицин). против, у пожилых, при 
тяжелых 3 болев ниях печени (з медление обмен кортикостероидов), при 
с х рном ди бете, ртери льной гипертонии, язвенной болезни пок з ны меньшие 
дозы преднизон . ритерии пр вильного выбор доз преднизон : увеличение вес 
и исчезновение гиперпигмент ции. 

б. местительн я минер локортикоидн я тер пия т кже необходим при 
первичной н дпочечниковой недост точности. зн ч ют синтетический 
минер локортикоид флудрокортизон внутрь в дозе 0,05—0,3 мг 1 p зв сутки. 

осле восст новления и устр нения гипон триемии можно н ч ть прием 
флудрокортизон по 0,1 мг/сут при неогр ниченном потреблении соли. сли 
имеется стойк я ртери льн я гипотония в положении леж или ортост тическ я 
гипотония либо стойк я гиперк лиемия, дозу флудрокортизон увеличив ют. 

оборот, ртери льн я гипертония, гипок лиемия и отеки — пок з ния для 
уменьшения дозы. озу флудрокортизон изменяют постепенно (н 0,05 мг/сут). 


в. екоторым больным с гипогон дизмом требуется з местительн я тер пия 
половыми гормон ми. 

г. бучение больных. режде всего больного предупрежд ют о том, что при 
сопутствующих з болев ниях необходимо корректиров ть дозы 
глюкокортикоидов. ольной должен всегд носить жетон или бр слет с н дписью 
«н дпочечников я недост точность» и с укз нием потребности в 
глюкокортикоид х. ля длительных поездок рекомендуют иметь с собой фл коны 
с кортизон цет том для в/м инъекций, т кже мпулы с гидрокортизоном 
(100 мг) для в/в введения (н случ й ок з ния неотложной помощи медицинскими 
р ботник ми). 

д. опутствующие з болев ния и стресс требуют коррекции доз 
глюкокортикоидов, но не минер локортикоидов. ри легких з болев ниях и 
тр вм х (н пример, при респир торных инфекциях, уд лении зубов) приним ют 
удвоенные дозы глюкокортикоидов до тех пор, пок состояние не норм лизуется. 

ри рвоте или поносе больного госпит лизируют, тк кк прием 
глюкокортикоидов внутрь в этих случ ях неэффективен и может быстро р звиться 
дегидр т ция. ри тяжелых стресс х м ксим льн я суточн я потребность в 
глюкокортикоид х эквив лентн 300 мг гидрокортизон . к нуне 
хирургического вмеш тельств (вечером) в/в вводят 100 мг гидрокортизон , 
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2. 


з тем по 100 mr к ждые 8ч. TO лечение продолж ют в послеопер ционном 
периоде до тех пор, пок состояние больного не ст билизируется. осле 
ст билиз ции состояния дозу гидрокортизон быстро уменьш ют (з 3—5 дней) 
до исходных величин. величив ть дозы минер локортикоидов не требуется, 
поскольку гидрокортизон обл дет дост точной минер локортикоидной 
ктивностью. ри тяжелых тр вм х, неотложных опер циях, сепсисе, инф ркте 
миок рд проводят т кое же лечение, к кпри гипо дрен ловом кризе. 


торичн я н дпочечников я недост точность. ри вторичной 
н дпочечниковой недост точности лечение минер локортикоид ми не требуется. 
ри сопутствующем дефиците И может возникнуть необходимость в 


3 местительной тер пии половыми гормон ми. 


. ипо дрен ловый криз 


1. 
2. 
3. 
4. 


идрокортизон в дозе 100 мг в/в струйно. 
нфузионн я тер пия (0,9% NaCl и 5% глюкоз в/в). 
нфузия гидрокортизон в течение 24 ч со скоростью 100 мгз 8ч. 


огд состояние больного ст билизируется, дозу гидрокортизон постепенно 
сниж ют (н треть в сутки). OF доз гидрокортизон ст нет ниже 100 мг/сут, 
доб вляют флудрокортизон (0,1 мг/сут). бычно для достижения поддержив ющей 
дозы гидрокортизон требуется 5 дней. 


- трогенн ян дпочечников я недост точность 


1. 


рием глюкокортикоидов через день. н ч льном эт пе лечения 
глюкокортикоиды приним ют к ждый день. ел телен однокр тный прием всей 
суточной дозы в р нние утренние ч сы, что н иболее соответствует биоритму 
секреции эндогенного кортизол. тобы предупредить осложнения, используют 
глюкокортикоиды короткого действия (гидрокортизон, преднизон), не длительно 
действующие преп р ты (декс мет зон, бекломет зон). нтерв л между прием ми 
короткодействующих преп р тов дост точен для ч стичного восст новления 
функции гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы. тем постепенно 
переходят с однокр тного ежедневного прием глюкокортикоидов н однокр тный 
прием через день. ервый в ри нт смены режим лечения: больного одномоментно 
переводят н прием глюкокортикоидов через день; суточную дозу глюкокортикоидов 
при этом удв ив ют (н пример, преднизон по 50—100 мг в р нние утренние ч сы 
через день). торой в ри HT: по 5 мг из ежедневной дозы преднизон переносят н 
следующий день. огд доз, приходящ ACA н «р згрузочный» день, снизится до 
5 мг, ее продолж ют уменыш ть со скоростью 1 мг/сут. 
нижение дозы глюкокортикоидов. к только доз преднизон снизится до 
5 мг/сут, переходят н гидрокортизон по 20—25 мг к ждое утро. оскольку 
гидрокортизон быстро выводится из крови, интерв л между прием ми преп рт 
дост точен для ч стичного восст новления функции гипот л мо-гипофиз рно- 
н дпочечниковой системы. жемесячно определяют уровень кортизол в сыворотке в 
8:00. ровень кортизол < 10 MKr% свидетельствует о том, что функция гипот л MO- 
гипофиз рно-н дпочечниковой системы еще не восст новил сь. огд уровень 
кортизол в 8:00 превысит 10 мкг%, гидрокортизон можно отменить. ля дет льной 
оценки функции гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы проводят пробу 
c . овышение концентр ции кортизол в сыворотке более чем н 6 MKT% или 
м ксим льн я концентр ция кортизол > 20 MKr% ук зыв ют н полное 
восст новление функции гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы. сли 
уровень кортизол в 8:00 > 10 мкг%, но pe KUMA н снижен , TO при тяжелых 
сопутствующих з болев ниях могут вновь потребов ться экзогенные 
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глюкокортикоиды. т потребность будет сохр няться до тех пор, пок секреторн я 
ре кция н дпочечников н не норм лизуется. 


ервичный гипер льдостеронизм 


XII. бщие сведения. лубочков я зон коры н дпочечников секретирует несколько 
гормонов, обл д ющих минер локортикоидными свойств ми; с мый в жный из них — 
льдостерон. инер локортикоидн я ктивность предшественник льдостерон — 11- 
дезоксикортикостерон — примерно в 30р з ниже, чем у льдостерон . л вный 
глюкокортикоидный гормон кортизол может связыв ться с рецептор ми 
минер локортикоидов, но в норм льных условиях он проявляет лишь миним льную 
минер локортикоидную ктивность (поскольку кортизол быстро превр щ ется в 
He ктивный кортизон под действием 11бет -гидроксистероиддегидроген зы, 
лок лизов нной рядом с рецептор ми кортизол ). ем не менее избыток кортизол может 

д в тьт кой же эффект, к к избыток минер локортикоилов. 

л вный регулятор секреции льдостерон — ренин- нгиотензинов я систем. енин, 
секретируемый клетк ми юкст гломерулярного пп р т почек, к т лизирует превр щение 
циркулирующего не ктивного предшественник нгиотензин П — нгиотензиноген в 

нгиотензин I. оследний превр щ ется в нгиотензин II под влиянием . родукция 

нгиотензин П з висит от и уровня н трия меньшение вызыв ет 

повышение и тем с мым увеличение продукции нгиотензин П. нгиотензин П 
стимулирует секрецию льдостерон , который вызыв ет з держку н трия и воды и 
восст новление | против, увеличение сниж ет и под вляет 
обр зов ние нгиотензин П и секрецию льдостерон ; в результ те экскреция н трия и 
воды увеличив ется. екреция льдостерон з висит т кже от и уровня к лия же 
небольшое повышение уровня к лия в крови вызыв ет зн чительное усиление секреции 
льдостерон , что, в свою очередь, увеличив eT экскрецию к лия. ри гипок лиемии 
секреция льдостерон тормозится, экскреция к лия уменьш ется. 

XIII. тиология. ервичный гипер льдостеронизм — это втономн я гиперсекреция 

льдостерон н дпочечник ми, тогд к к при вторичном гипер льдостеронизме усиление 
секреции льдостерон обусловлено внен дпочечниковыми Фф ктор ми (н пример, 
повышением ). звестные формы первичного гипер льдостеронизм : 

. Льдостером ( льдостеронсекретирующ A деном н дпочечников, синдром онн ) — 

около 60% всех случ ев. 

.  диоп тический гипер льдостеронизм, обусловленный двусторонней диффузной 

мелкоузелковой гиперпл зией коры н дпочечников (примерно 40% случ ев). 

. ипер льдостеронизм, подд ющийся глюкокортикоидной тер пии, — редкое семейное 

з болев ние, обусловленное дефектом ген 18-гидроксил зы (см. гл. 16, п. VI. и VI. ). 
линические призн ки и гормон льно-мет болические н рушения, х р ктерные для 
гипер льдостеронизм , исчез ют после лечения глюкокортикоид ми. 

. Льдостеронсекретирующий р кн дпочечников (редко). 

спростр ненность первичного гипер льдостеронизм среди лиц с ртери льной 
гипертонией точно не уст новлен (по д нным литер туры — от 0,01 до 2,2%). 

XIV. линическ я к ртин . очти все п тофизиологические сдвиги при первичном 
гипер льдостеронизме объясняются действием избытк льдостерон н тр нспорт н трия 
и к лия в почк х. к, усиление ре бсорбции н трия и воды в почечных кн льц х 
приводит к гиперволемии и ртери льной гипертонии, усиление экскреции ионов к лия и 
водород — к TANOK лиемии и легкому мет болическому лк лозу. 
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: иболее яркий и Y стый симптом первичного гипер льдостеронизм — 
ртери льн я гипертония. н может быть умеренной или выр женной; 
ди столическое нередко превыш ет 110 мм рт. ст. 
. ри гипок лиемии (< 3,5 мэкв/л) у больного могут появиться симптомы дефицит 
к лия: мышечн я сл бость, утомляемость, судороги; в тяжелых случ ях — п резы и 
миоплегии. ри выр женной гипок лиемии н руш ется концентр ционн я способность 


почек, р звив ются полиурия и полидипсия, резистентные к . осле 
BOCCT новления уровня к лия эти симптомы исчез ют. оскольку хроническ я 
гипок лиемия н руш ет возбудимость MAOK рд, H отмеч ются удлинение 


интерв лов ОТ и зубцы U. 
. MOOK лиемия н руш ет секрецию инсулин бет -клетк ми поджелудочной железы. 
оэтому примерно у 50% больных с первичным гипер льдостеронизмом н блюд ется 
н рушение толер нтности к глюкозе. 

А егкий мет болический лк лоз при гипер льдостеронизме обусловлен 
гипок лиемией, не непосредственным эффектом льдостерон . ыр женность 
мет болического лк лоз з висит от степени гипок лиемии. 

. ри первичном гипер льдостеронизме отеков не быв ет. 

. роническ я гипок лиемия может OCI блять некоторые сердечно-сосудистые рефлексы; 
поэтому иногд н блюд ются ортост тическ я гипотония и бр дик рдия. 


XV. и гностик . л ссические биохимические критерии ди гноз первичного 
гипер льдостеронизм : гипок лиемия в сочет нии с повышенной концентр цией к лия в 
моче; пониженн я ; повышенный уровень льдостерон , который не уд ется снизить 
путем увеличения или н грузки NaCl. и один из этих критериев в отдельности не 


может служить основ нием для ди гноз первичного гипер льдостеронизм при 
индивиду льном или м CCOBOM обследов нии больных с ртери льной гипертонией. 

ипотензивные средств либо повыш ЮТ, либо сниж ют и уровень льдостерон , 
некоторые из них влияют и н содерж ние к лия в крови. оэтому з 2 нед до 
обследов ниян до попыт ться отменить все гипотензивные преп р ты. 


. ч льные исследов ния 


1. ЛИЙ. ыр женн я TANOK лиемия (< 2,7 мэкв/л), не связ HH я с приемом 
гипотензивных преп р тов, у больных с ртери льной гипертонией обычно 
обусловлен первичным гипер льдостеронизмом, ч ще всего — льдостеромой. 
многих больных концентр ция к лия в сыворотке достиг ет 3,5 мэкв/л, в последнее 
время все ч ще встреч ется нормок лиемический гипер льдостеронизм (уровень 
к лия > 3,5 мэкв/л). оэтому необходимо оценить экскрецию к лия с мочой. ри 
уровне к лия в сыворотке < 3,5 мэкв/л экскреция к лия, превыш ющ я 30 мэкв/сут, 
счит ется чрезмерной и ук зыв ет н избыток минер локортикоидов. больных 
гипертонической болезнью, получ ющих диуретики, при уровне к лия в сыворотке 
< 3,5 мэкв/л экскреция к лия с мочой через 2—3 сут после отмены диуретиков 
ст новится меньше 30 мэкв/сут, TOTI, кк у больных с первичным 
гипер льдостеронизмом усиленн я экскреция к лия (> 30 мэкв/сут) обычно 
сохр няется. елесообр зно 2—3 р з повторить определение к лия в сыворотке и 
моче после отмены диуретиков. оскольку секреция льдостерон з висит OT 
содерж ния к лия в сыворотке, у некоторых больных снижение концентр ции к лия 
может уменьш Tb H K к бы «норм лизов ть» секрецию льдостерон . 

2. ртост тическ я проб с фуросемидом. ля выявления первичного 
гипер льдостеронизм (гиперволемических форм ртери льной гипертонии с низкой 

) определяют после стимуляции фуросемидом. ту пробу можно проводить 
мбул торно. нижение при первичном гипер льдостеронизме вызв но 
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4. 


постоянной гиперволемией. ониженн я обн ружив ется лишь у 60— 
80% больных с первичным гипер льдостеронизмом. то обусловлено тем, что 
многие больные с ртери льной гипертонией приним ют диуретики и 


в зодил т торы, усилив ющие секрецию ренин. роме того, низк я 
н блюд ется у 25% больных гипертонической болезнью, т кже у пожилых. 
оэтому оценк имеет ди гностическое зн чение только в том случ e, когд 


определяют в положении стоя после умеренной физической н грузки и 
стимуляции диуретик ми (в положении стоя уменьш ется эффективный ; 


диуретики вызыв ют потерю н трия и снижение ). и гноз первичного 
гипер льдостеронизм уст H влив ют, если < 2 нг/мл/ч. орм льн я после 
процедур, сниж ющих ; He исключ ет ди гноз первичного 
гипер льдостеронизм . 

. етодик 


1) е менее чем з 2 нед до исследов ния отменяют все гипотензивные средств ; 
специ льн я диет не требуется. день исследов ния кровь берут между 8:00 и 
12:00. 

2) еред взятием крови больной должен 30—60 мин леж ть н спине. 8:00— 
9:00 берут кровь в предв рительно охл жденные пробирки с 


3) ольному д ют 80 мг фуросемид внутрь и з прещ ют ложиться в течение 3— 
4ч. 


4) пустя 3—4 ч опять берут кровь. 


б. ценк результ тов. < 2 нг/мл/ч может н блюд ться при первичном 
гипер льдостеронизме, гипертонической болезни с низкой ‚ т кже при 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, обусловленной недост точностью 
11бет -гидроксил зы или 17 льф -гидроксил зы. < 2 нг/мл/ч очень редко 
встреч ется при синдроме мнимого избытк минер локортикоидов (см. 
гл. 16, п. УП) и при синдроме иддл. 
льдостерон. пределяют уровень льдостерон в сыворотке или суточную 

экскрецию льдостерон с мочой. екреция льдостеррон сниж ется при 

гиперволемии, гипок лиемии и при увеличении потребления н трия. ри ст рении 
уровень льдостерон в сыворотке и моче сниж ется н 50—70%, поэтому при 
выяснении причин ртери льной гипертонии у больных ст рше 60 лет н до дел ть 
попр вку н возр ст. 30% больных с первичным гипер льдостеронизмом 

б з льный уровень льдостерон не выходит з пределы нормы. ри гипок лиемии 

(< 3,5 мэкв/л) н до CH чл восполнить дефицит к лия, после этого повторить 

определение льдостерон . ля восполнения дефицит к лия в течение 5 сут 

н зн ч ют диету, содерж щую 200 мэкв/сут к лия, либо д ют р створ хлорид к лия 

внутрь по 60—120 мэкв/сут. 

пределение 6 з льного уровня льдостерон не всегд позволяет уст новить 
ди THOS первичного гипер льдостеронизм , поскольку при этой болезни б з льный 
уровень гормон весьм изменчив. олее информ тивны стимуляционные пробы, 


основ нные н увеличении : проб с изотоническим р створом NaCl, проб с 
пищевой н грузкой NaCl или пробы с минер локортикоид ми (см. 
приложение , пп. XV—XVII). ри первичном гипер льдостеронизме уровень 


льдостерон в этих проб х не сниж ется или сниж ется незн чительно. ри любом 
другом з болев нии уровень льдостерон сниж ется более чем н 509%. 


роб с изотоническим р створом NaCl 
. Пределяют 6 з льный уровень льдостерон в сыворотке. 
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6. течение 44 вводят 0,9% NaCl в/в (скорость инфузии — 500 мл/ч; общий 
объем — 2 л). 

В. овторно берут кровь для определения льдостерон и к лия. норме после 
инфузии содерж ние льдостерон в сыворотке сниж ется не менее чем н 50% 
(концентр ция льдостерон ст новится меньше 140 пмоль/л). ри первичном 
гипер льдостеронизме концентр ция льдостерон превыш ет 280 пмоль/л. 


ифференци ЛЬН Я ДИ ГНОСТИК льдостеромы и идиоп тического 
первичного гипер льдостеронизм . сновной метод лечения льдостеромы — 
хирургическое вмеш тельство. против, большинству больных идиоп тическим 


первичным гипер льдостеронизмом пок з но медик ментозное лечение. роме того, 

они плохо переносят опер цию. оэтому перед выбором лечения необходимо выяснить 

причину гипер льдостеронизм . 

1. ртост тическ я проб . летки льдостеромы секретируют льдостерон в ответ 
H ‚ HO не н нгиотензин П. оборот, при двусторонней диффузной 
мелкоузелковой гиперпл зии коры н дпочечников основным регулятором секреции 

льдостерон является нгиотензин П. 


. етодик 
1) ровь для определения и б з льного уровня льдостерон в сыворотке 
берут между 8:00 и 9:00. еред взятием крови больной должен 30 мин леж ть 
н спине. 
2) ольного отпуск ютн 3—4 ч, з тем опять берут кровь. 
б. ценк результ тов. здоровых людей переход в вертик льное положение 
повыш ет и, соответственно, уровень льдостерон в сыворотке; при 


умеренной физической н грузке эти пок з тели увеличив ются еще больше. 
больных с льдостеромой секреция ренин под влен , уровень льдостерон не 
з висит от положения тел и изменяется соответственно суточному ритму 
секреции , сниж ясь с 8:00 до 12:00. больных с двусторонней диффузной 
мелкоузелковой гиперпл зией коры н дпочечников при переходе в вертик льное 
положение уровень льдостерон повыш ется т к же, к к в норме (более чем н 
25% 6 з льного уровня), поскольку у т ких больных секреторн я ре кция 
юкст гломерулярного пп рт н изменение позы ч стично сохр нен , 

н дпочечники обл д ют повышенной чувствительностью к нгиотензину П. очти 
у 50% больных с льдостеромой переход в вертик льное положение т кже 
сопровожд ется увеличением уровня льдостерон . роме того, пок з но, что 
повышение уровня льдостерон при изменении позы з висит от б з льного 
уровня льдостерон , не от хр ктер п тологического процесс в 
н дпочечник х. тиф кты з ст вляют усомниться в пригодности ортост тической 
пробы для дифференци льной ди гностики льдостеромы и двусторонней 
диффузной мелкоузелковой гиперпл зии коры н дпочечников. 

2. ровень 18-гидроксикортикостерон B сыворотке. 18- 
гидроксикортикостерон — это непосредственный предшественник льдостерон. к 
же к к льдостерон, 18-гидроксикортикостерон обр зуется в клубочковой зоне коры 
н дпочечников и выбр сыв ется в кровь. секреция 18-гидроксикортикостерон 
зн чительно повышен при льдостероме. ровень 18-гидроксикортикостерон в 
сыворотке > 100 нгф д ет основ ние уст новить оконч тельный ди гноз 

льдостеромы. сли же у больного с первичным гипер льдостеронизмом уровень 18- 
гидроксикортикостерон < 100 нг%, следует з подозрить двустороннюю диффузную 
мелкоузелковую гиперпл зию коры н дпочечников (особенно в тех случ ях, когд 
уровень 18-гидроксикортикостерон < 50 нг%). 
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3. и н дпочечников. сли л бор торный ди гноз первичного 
гипер льдостеронизм не вызыв ет сомнений, для визу лиз ции опухолей 


н дпочечников используют ИЛИ : к можно уст новить лок лиз цию 
р зличных опухолей, особенно деном ди метром > 1 см. больных идиоп тическим 
первичным гипер льдостеронизмом И позволяют выявить изменения 


н дпочечников (н пример, диффузное увеличение обеих желез), хотя во многих 
случ ях р змеры и структур н дпочечников не изменяются. 

4. цинтигр фия н дпочечников с '-холестерином ч сто помог ет 
дифференциров ть причины первичного гипер льдостеронизм . силенное 
н копление изотоп в одном н дпочечнике после длительного под вления 
гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы декс мет зоном (0,5 мг 2р з в 
сутки н протяжении 7 сут) ук зыв ет н льдостерому, тогд к к симметричное 
н копление изотоп свидетельствует скорее о двусторонней диффузной 


мелкоузелковой гиперпл зии коры н дпочечников. 
5. пределение концентр ЦИЙ льдостерон вн дпочечниковых вен х 
А лебогр фия н дпочечников (к тетериз ция н дпочечниковых вен) — 
точный, хотя и сложный, метод дифференци льной ди гностики при первичном 
гипер льдостеронизме. р внение концентр ций льдостерон в оттек ющей OT 
н дпочечников крови позволяет уст новить, н к кой стороне лок лизов н 
п тологический процесс. 
б. ричины ошибок 

1) зятие крови только из одной н дпочечниковой вены во время случ йного 
кр тковременного выброс льдостерон из обоих н дпочечников. той 
ошибки можно избеж ть, одновременно з бир я кровь, оттек ющую от обоих 
н дпочечников. 

2) ффект р зведения: соотношение объемов н дпочечниковой и 
нен дпочечниковой венозной крови в проб х, взятых с р зных сторон, может 
быть р зличным из-з непр вильного положения к тетер (н пример, с одной 
стороны получ ют «чистую» н дпочечниковую пробу, с другой — 
«р зведенную» пробу). тобы учесть эффект р зведения, одновременно 
определяют концентр ции льдостерон и кортизол в обеих 
н дпочечниковых вен х и в нижней полой вене и р ссчитыв ют отношение 

льдостерон/кортизол для к ждой пробы. крови, оттек ющей от 
н дпочечник , пор женного льдостеромой, отношение льдостерон/кортизол 
гор здо выше, чем в крови, оттек ющей от непор женной железы. ля 
льдостеромы х р ктерны не только высок я концентр ция льдостерон и 
увеличенное отношение льдостерон/кортизол н стороне пор жения. 
контр л тер льной стороне концентр ция льдостерон и отношение 
льдостерон/кортизол гор здо ниже, чем в нижней полой вене. 


робное лечение декс мет зоном. некоторых больных с ди гнозом 
двусторонней гиперпл зии коры н дпочечников может н блюд ться особ я форм 
первичного гипер льдостеронизм — гипер льдостеронизм, подд ющийся 


глюкокортикоидной тер пии. т форм з болев ния х р ктерн для детей, 
подростков, молодых людей и для больных, в семейном н мнезе которых ч сты случ и 


ртери льной гипертонии. тиология и п тогенез этой формы первичного 
гипер льдостеронизм — см. гл. 16, п. МІ. и УІ. ечение т ких больных 
декс мет зоном уже через 3—4 нед полностью норм лизует и устр няет 


гормон льно-мет болические н рушения (гипок лиемию, гипер льдостеронизм и 
гипоренинемию). и гноз гипер льдостеронизм , подд ющегося глюкокортикоидной 
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XVI. 


XVII. 


тер пии, уст H влив ют н основ нии результ тов пробного лечения декс мет зоном 
(2 мг/сут внутрь в течение 4 нед) или преднизоном (5 мг2рз в сутки внутрь в течение 
4—6 нед). о время лечения следят з и уровнем к лия; после пробного лечения 
определяют уровень льдостерон и 
ечение 

льдостером . учший способ лечения — уд ление пор женного н дпочечник . 

льдостеромы — небольшие опухоли (обычно < 1 см). левом н дпочечнике они 
лок лизуются в 2p з ч ше, чем в пр вом. еред опер цией восполняют содерж ние 
к лия в орг низме. ля этого доб вляют к лий к пище либо проводят курс лечения 
конкурентным блок тором рецепторов минер локортикоидов — спиронол ктоном 
(400—600 мг/сут внутрь в течение 2—3 нед). 

вусторонняя диффузн Я мелкоузелков я гиперпл зия коры 
н дпочечников. пер тивное вмеш тельство при двусторонней гиперпл зии коры 
н дпочечников м лоэффективно ( норм лизуется только в 18% случ ев), поэтому 
т ких больных следует лечить консерв тивно. ще всего н зн ч ют спиронол ктон, 
одн ко и это лечение не всегд д ет хорошие результ ты. лительный прием 
спиронол ктон нередко вызыв ет импотенцию и гинеком стию у мужчин и н рушения 
менстру льного цикл у женщин. OK 3 но, что при первичном гипер льдостеронизме 
эффективен милорид (40 мг/сут внутрь) — к лийсберег ющий диуретик, 
действующий н клетки почечных к н льцев нез висимо OT льдостерон . роме того, 
ч сто уд ется снизить с помощью HT гонист к льция нифедипин . ифедипин 

прерыв ет поступление к льция в клетки и тем с мым блокирует стимулирующее 
действие нгиотензин П н синтез льдостерон . 


ртери льн я гипертония и гипок лиемия к к проявления других 


синдромов. зменения и уровня льдостерон при ртери льной гипертонии и 
гипок лиемии р зличной этиологии предст влены вт бл. 12.3. 


индром ушинг . ри синдроме ушинг могут н блюд ться ртери льн я 
гипертония и гипок лиемия. ри гипофиз рном синдроме ушинг быв ет 
норм льной или повышенной, но уровень льдостерон норм льный. ри 
эктопическом синдроме Уушинг избыток приводит к зн чительному 
повышению сывороточной концентр ции 11-дезоксикортикостерон — сл бого 
минер локортикоид , который синтезируется в пучковой зоне коры. збыток 11- 
дезоксикортикостерон вызыв ет гиперволемию, котор я обусловлив ет снижение 
и секреции льдостерон . иперсекреция 11-дезоксикортикостерон проявляется 
преходящим синдромом избытк минер локортикоидов. тот синдром 
предшествует проявлениям избытк глюкокортикоидов. 

лок чественн я ртери льн я гипертония. ри быстро р звив ющейся или 
злок чественной ртери льной гипертонии очень высок я , обусловленн я 
з болев нием почек, служит причиной повышения уровня льдостерон . 

ипер льдостеронизм при злок чественной ртери льной гипертонии ч сто 
сопровожд ется гипок лиемией. 

индром мнимого избытк минер локортикоидов. ровень кортизол в 
сыворотке в 1000 р з превыш ет уровень льдостерон . ри этом кортизол связыв ется 
с рецептор ми минер локортикоидов в почк х т к же эффективно, к к льдостерон. 
норме минер локортикоидные рецепторы «з щищены» от кортизол  116бет - 
гидроксистероиддегидроген 30M. тот фермент лок лизуется рядом с рецептор ми 
минер локортикоидов и превр щ ет кортизол в кортизон, не обл д ющий 
минер локортикоидной KTMBHOCTbIO. pu недост точности 11бет - 
гидроксистероиддегидроген зы из-з связыв ния избытк кортизол с рецептор ми 
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минер локортикоидов р звив ется синдром мнимого избытк минер локортикоидов. 

следственн я форм синдром , проявляющ ACA тяжелой ртери льной 
гипертонией и гипок лиемией, был впервые OOH ружен у детей, позднее — и у 
взрослых. и THOS подтвержд ется высоким отношением тетр гидрокортизол 
(мет болит кортизол ) к тетр гидрокортизону (мет болит кортизон ) в моче. 

риобретенн я форм синдром может быть обусловлен избыточным 
потреблением л крицы (присутствующ я в ней глициризинов я кислот ингибирует 
11бет -гидроксистероиддегидроген зу). 


к рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников, обусловленн я 
недост точностью 11бет -гидроксил зы или 17 льф -гидроксил зы. 6 
дефект обусловлив ют снижение продукции кортизол . то приводит к 
компенс торному усилению секреции , который стимулирует биосинтез сл бых 
минер локортикоидов (кортикостерон , 11-гидроксикортикостерон ) в клетк X 
пучковой зоны. екреторн я функция этих клеток контролируется , не 

нгиотензином II. ри недост точности 11бет -гидроксил зы ртери льн я гипертония 

и гипок лиемия сопровожд ются вирилиз цией, при недост точности 17 льф - 
гидроксил зы — первичной менореей y женщин И евнухоидизмом ИЛИ 
псевдогерм фродитизмом у мужчин (вследствие снижения продукции половых 
гормонов, хр ктерной для недост точности ЭТОГО фермент ). ля лечения 
недост точности 11бет -гидроксил зы или 17 льф -гидроксил зы н зн ч ют низкие 
дозы декс мет зон . ри недост точности 17 льф -гидроксил зы к декс мет зону 
доб вляют ндрогены или эстрогены. 

. индром nagn . то редкое семейное з болев ние, х р ктеризующееся 

ртери ЛЬНОЙ гипертонией и гипок лиемическим лк лозом без гиперсекреции 

минер локортикоидов. большинств больных и уровень льдостерон снижены. 
сновные мет болические н рушения: повышение ре бсорбции н трия и усиление 

секреции к лия в дист льных почечных кн льц х. ртери льн я гипертония и 

гипок лиемия уменьш ются при лечении три мтереном (100—300 мг/сут внутрь в 

дробных доз х), влияющим н тр нспортн трия ик лия в дист льных отдел х нефрон . 
ечение спиронол ктоном неэффективно. 

. ртери льн я гипертония с низкой А римерно у 30% больных 
гипертонической болезнью снижен , уровень льдостерон в сыворотке 
норм льный. понт HH я гипок лиемия н блюд ется только у очень небольшого числ 
т ких больных. 

.  @HOB скулярн я ртери льн я гипертония ( ртери льн я гипертония с 
ВЫСОКОЙ ). ипер льдостеронизм и гипок лиемия, обусловленные избыточной 
секрецией ренин , OTMEY ются д леко не всегд . большинств т ких больных В 
периферических сосуд х в предел х нормы или слегк повышен . тяжелых случ ях, 
KOTI H периферии зн чительно возр ст ет, могут Н блюд ТЬСЯ 
гипер льдостеронизм и гипок лиемия. 

x рием минер локортикоидов. ередозировк флудрокортизон (его иногд 
нзнч ют при ортост тической гипотонии) или постоянное применение эрозолей, 
содерж щих флупреднизолон (при хроническом рините), могут вызыв ть ртери льную 


гипертонию и гипок лиемию. и уровень льдостерон при этом сниж ются. 
торичныи гипер льдостеронизм 
XVIII. тиология и п тогенез. ипер льдостеронизм, обусловленный чрезмерной 


стимуляцией коры н дпочечников, вызв нной ктив цией ренин- нгиотензиновой 
системы, встреч ется при р зных з болев ниях. л вное звено п тогенез вторичного 
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гипер льдостеронизм — усиление секреции ренин клетк ми юкст гломерулярного 
пп р т почек. иболееч стые причины усиления секреции ренин : 

. отеря н трия (огр ничение NaCl в диете, прием диуретиков, понос, сольтеряющие 
нефроп тии). 

А меньшение (при кровопотере, дегидр т ции) или перер спределение 
внеклеточной жидкости со снижением объем крови в крупных сосуд х при отечных 
синдром х (нефротический синдром, цирроз печени с сцитом, з стойн я сердечн я 
недост точность). 

. чень высокие уровни и льдостерон н блюд ются у здоровых женщин при 
беременности, особенно во Пи в Ш триместр х. 

.  pe3MepHoe потребление к лия может непосредственно стимулиров ть секрецию 

льдостерон . 
редких случ ях встреч ется спонт HH я гиперсекреция ренин (при синдроме ртер 

или ренинсекретирующих опухолях). 
XIX. индром prep 

тогенез. сновное н рушение при синдроме ртер — снижение ре бсорбции 
хлорид в толстом восходящем колене петли енле. нижение ре бсорбции хлорид и, 
соответственно, н трия в петле енле увеличив ет поступление н трия в дист льный 
отдел нефрон и усилив ет н трий-к лиевый обмен в этом отделе. результ те 
увеличив ется секреция к лия в дист льном извитом кн лье. озник ющ я 
гипок лиемия стимулирует обр зов ние прост гл ндин Е почечными клетк ми и 
прост гл ндин В эндотели льными клетк ми. лительн я стимуляция секреции ренин 
этими прост гл ндин ми приводит к гиперпл зии юкст гломерулярного ппрт; 
р звив ется гиперренинемия и повыш ется уровень нгиотензин П в крови. дн ко 
стимулирующее действие нгиотензин П н кору н дпочечников нивелируется 
гипок лиемией, поэтому уровень льдостерон при синдроме prep повыш ется 
умеренно. зопрессорному эффекту избытк нгиотензин П противодействует 
высокий уровень прост гл ндин lz; в результ Te ост ется норм льным. 


линическ я к ртин . р ктерные призн ки синдром ртер : повышение 
экскреции к лия с мочой, гипок лиемический лк лоз, гиперренинемия, 
гипер льдостеронизм, норм льное . ти призн ки позволяют уст новить ди гноз 
синдром ртер у больных без отеков, если исключены потери к лия и хлорид через 
и прием сл бительных и диуретиков. ногд потеря к лия осложняется 
гипом гниемией. 
ечение 

1. ля устр нения FHNOK лиемии н зн ч ют спиронол ктон внутрь в дозе 100— 
300 мг/сут или милорид либо комбин цию этих преп р тов. сли гипок лиемия 
сохр няется, может потребов ться диет с низким содерж нием NaCl. 

2, ля коррекции гиперренинемии и гипер льдостеронизм применяют 
ингибиторы прост гл ндинсинтет зы, которые тормозят обр зов ние 
прост гл ндинов h и E2 и тем с мым сниж ют секрецию ренин и льдостерон . 

зн ч ют внутрь индомет цин в дозе 1—2 мг/кг/сут, ибупрофен в дозе 400— 
1200 мг/сут или спирин в дозе 600—3000 мг/сут. 

3. ри гипом гниемии H зн ч ют преп p ты м гния (по 10—20 мэкв/сут). 

стр нение гипом гниемии способствует норм лиз ции уровня K лия. 


ипо льдостеронизм 
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XX. бщие сведения. ипорениновый гипо льдостеронизм обычно встреч ется при 
легкой или умеренной почечной недост точности, особенно у пожилых больных с 
гиперк лиемией и ч ще всего быв ет обусловлен ди бетической нефроп тией, реже — 
интерстици льными нефроп тиями. руг я возможн я причин гипоренинового 
гипо льдостеронизм — р зличные дефекты синтез и секреции ренин : н рушение 
превр щения He ктивного ренин в ктивный, р зрушение юкст гломерулярного пп рт, 
дефекты симп тической иннерв ции почек, хроническое увеличение . редпол г ют, 
что н рушения синтез и секреции ренин могут сочет ться с дефект ми клубочковой зоны 
коры н дпочечников, тккку многих больных уровень льдостерон не соответствует 
имеющейся гиперк лиемии. 


; и гностик . роводят ортост тическую пробу с фуросемидом. етодик : 
определяют 6 3 льные уровни и льдостерон ; д ют 60 мг фуросемид внутрь; 
больного отпуск ют н 2 ч; вновь определяют уровни и льдостерон (см. т кже 


приложение ‚п. ХУШ). сли эти пок з тели не возросли, уст н влив ют ди THOS 
гипоренинового гипо льдостеронизм . 


. ечение. ок з ние для лечения — тяжел я гиперк лиемия. ыбор лечения з висит от 


величины у больного. ри гипо льдостеронизме, сопровожд ющемся ртери льной 
гипертонией, лечение фуросемидом в течение 1 мес устр няет гиперк лиемию и, кк 
пр вило, норм лизует и уровень льдостерон . сли понижено или 


H блюд ется ортост тическ я гипотония, н зн ч ют низкие дозы флудрокортизон 
внутрь (н чин яс 0,05 мг/сут). ногд приходится применять более высокие дозы, чем 
при лечении первичной н дпочечниковой недост точности (н пример, 0,2 мг/сут). 

ХХІ. ервичн я н дпочечников я недост точность (болезнь ддисон ). то одн из 
с мых ч стых причин гипо льдостеронизм . 

ХХІІ. ипо льдостеронизм к к осложнение лечения геп рином. еп рин, особенно 
при длительном введении, под вляет секрецию льдостерон (вероятно, 3 счет 
непосредственного действия Н клубочковую зону коры H дпочечников) и вызыв ет 
гиперк лиемию. 

XXIII. реходящий гипо льдостеронизм после односторонней дрен лэктомии. 
TO состояние Y CTO р звив ется после уд ления н дпочечник , пор женного 
льдостеромой. иск этого осложнения существенно уменьш ется, если перед опер цией 

проводят лечение спиронол ктоном (400—600 мг/сут внутрь). пиронол ктон ч стично 
BOCCT H влив ет функцион льную КТИВНОСТЬ угнетенной ренин- нгиотензиновой 
системы. 

XXIV. рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников, обусловленн A 
недост точностью 18-гидроксил зы. тот синдром вызв н блок дой синтез 
льдостерон из 18-гидроксикортикостерон (см. гл. 16, п. Ш. ). 

a линическ A к ртин . индром был впервые выявлен у предст вителей 
изолиров нных кочевых племен, в которых ч сты близкородственные бр KA. ОДНИХ 
больных синдром проявляется снижением ‚ ГИПОН триемией, гиперк лиемией и 
шоком, у других — только бессимптомной гиперк лиемией. всех больных 
повышен , секреция ренин в ответ н уменьшение усилен . 

А И ГНОСТИК . и гноз уст н влив ют по соотношению льдостерон и мет болитов 
18-гидроксикортикостерон š T методик доступн лишь специ лизиров HHbIM 
центр м. 

XXV. индром гиперренинового гипо льдостеронизм . стреч ется при тяжелых 
з болев ниях. озник ет после длительных периодов ртери льной гипотонии и 
проявляется умеренной необъяснимой гиперк лиемией. ровень кортизол в сыворотке 
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норм льный, тогд к к содерж ние 18-гидроксикортикостерон и льдостерон снижено, 
что свидетельствует об избир тельном пор жении клубочковой зоны коры н дпочечников. 

XXVI. севдогипо льдостеронизм. едкое з болев ние, х р ктеризующееся синдромом 
потери соли. стреч ется у грудных детей, иногд проходит без лечения. ричины: 
резистентность к льдостерону из-з отсутствия или зн чительного снижения числ 
рецепторов минер локортикоидов. риобретенные формы н блюд ются при обструкции 
мочевых путей и после тр нспл нт ции почки. ечение сводится к возмещению потерь 
соли и воды. 
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Глава 13. Феохромоцитома 


. оррис, . уэрс 


|. пидемиология. еохромоцитом — одн из причин ртери льной гипертонии; эт 
опухоль встреч ется примерно у 1% больных с постоянно повышенным ди столическим 
и подд ется хирургическому лечению. ередко феохромоцитом ост ется 
невыявленной; в т ких случ ях высок риск тяжелых сердечно-сосудистых н рушений 
(вплоть до смертельного исход). к пр вило, феохромоцитом — доброк чественн я 
опухоль, происходящ я из хром ффинных клеток симп то дрен ловой системы. 
90% случ ев феохромоцитомы возник ют в мозговом веществе н дпочечников, в 8% — в 
орт льном поясничном п р г нглии. ор здо реже опухоли лок лизуются вне 
н дпочечников: менее чем в 2% случ ев — в брюшной и грудной полости и менее чем в 
0,1% случ ев — в обл сти шеи. пис ны интр перик рди льные и миок рди льные 
феохромоцитомы; обычно они р спол г ются в обл сти левого предсердия. 

еохромоцитом может возникнуть в любом возр сте, но н иболее ч сто — между 20 и 

40 год ми. стот феохромоцитом у взрослых мужчин и женщин один ков , тогд кк 
среди больных детей 60% — м льчики. ножественные опухоли (к к н дпочечниковые, 
т кивнен дпочечниковые) у детей обн ружив ются ч ще, чем у взрослых (соответственно 
в 35 и 8% случ ев). римерно в 10% случ eB 3 болев ние имеет н следственный х р ктер, 
причем более чем у 70% больных выявляются двусторонние опухоли. лок чественными 
быв ют менее 10% феохромоцитом; к к пр вило, злок чественные феохромоцитомы 
лок лизуются вне н дпочечников и секретируют доф мин. 

|. тогенез. ще всего феохромоцитом — инк псулиров HH я, хорошо 
в скуляризов нн я опухоль ди метром около 5 см и весом менее 70г (см. рис. 13.1). 

дн ко встреч ются феохромоцитомы к к меньших, т к и гор здо больших р змеров. 

оответствия между р змер ми опухоли, уровнем к техол минов в крови и клинической 
к ртиной не существует. елкие опухоли могут синтезиров ть и секретиров ть в кровь 
большие количеств к техол минов, тогд кк крупные опухоли мет болизируют 
к техол мины в собственной TK ни и секретируют лишь небольшую их долю. кпр вило, 
феохромоцитом секретирует к к дрен лин, тк и нор дрен лин, но преимущественно 
нор дрен лин. екоторые опухоли секретируют только нор дрен лин или (реже) только 
дрен лин чень редко преобл д ющим к техол мином является доф мин. роме 
к техол минов феохромоцитом может продуциров ть серотонин, А р 
сом тост тин, опиоидные пептиды, льф - ‚ к льцитонин, -подобные пептиды и 
нейропептид У (сильный в зоконстриктор). ногообр зные эффекты этих веществ могут 
з труднять ди гноз. 

Ш. линическ я к ртин . линические проявления феохромоцитомы перечислены в 
т бл. 13.1. ще всего н блюд ются ртери льн я гипертония или гипертонические кризы, 
головн я боль, сердцебиение и потливость. оскольку симптомы определяются эффект ми 
секретируемых веществ, з болев ние может иметь кр йне р знообр зные проявления. 

. риступы (к техол миновые кризы). риступы могут быть редкими (р з в 
несколько месяцев) или очень ч стыми (до 24—30p3 в сутки). римерно у 
75% больных приступы случ ются не реже одного рз в неделю. о временем 
приступы случ ются все ч ще, но тяжесть их не увеличив ется. родолжительность 
приступ обычно менее | ч, но некоторые приступы могут длиться целую неделю. к 
пр вило, приступы р звив ются быстро, проходят медленно. ля приступов 
х р ктерны одни и те же симптомы: ч ще всего в н ч ле приступ ощущ ются 
сердцебиение и нехв тк воздух. посредуемый льф - дренорецептор ми сп зм 
периферических сосудов обусловлив ет похолод ние и вл жность кистей и стоп, 
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т кже бледность лиц. озр ст ние сердечного выброс (бет - дреностимуляция) и 

сужение сосудов приводят к резкому повышению . меньшение теплопотерь и 

ускорение обмен могут вызыв ть лихор дку или приливы и увеличив Tb 

потоотделение. яжелые или длительные приступы могут сопровожд ться тошнотой, 

рвотой, н рушениями зрения, болями в груди или животе, п рестезией и судорог ми. 
сто после приступов ост ется сильн я уст лость. 


ртери льн я гипертония. очти у 50% больных с феохромоцитомой имеется 


ртери льн я гипертония, у 40—50% н блюд ются гипертонические кризы. 
орм льное не хр ктерно для к техол минсекретирующих феохромоцитом и 
свидетельствует скорее о доф минсекретирующей семейной опухоли. сли 


феохромоцитом секретирует преимущественно дрен лин, ртери льн я гипертония 
может сменяться период ми ртери льной гипотонии с обморок ми (по-видимому, 
выбросы больших количеств дрен лин вызыв ют гипер ктив цию бет - 
дренорецепторов и обусловлив ют в зодил т цию д же н фоне сокр щения 
внутрисосудистого простр нств ). ртост тические изменения и у нелеченных 
больных с ртери льной гипертонией з ст вляют з подозрить феохромоцитому. ти 

изменения могут быть обусловлены под влением симп тических рефлексов и 

уменьшением А больных с феохромоцитомой нест бильно, колеблется в 

широких предел х и плохо контролируется лек рственными средств ми. eT - 

дреноблок торы, гидр л зин, гу нетидин и г нглиоблок торы могут вызв ть 

п р докс льное повышение 

лобы. 70% больных с феохромоцитомой и ртери льной гипертонией и 

90% больных с феохромоцитомой и гипертоническими криз ми ж луются н головную 

боль. бычно боль пульсирующ я, лок лизуется в лобной или з тылочной обл сти, 

нередко сопровожд ется тошнотой и рвотой, отливость н блюд ется у 60— 

70% больных; более выр жен н верхней ч сти тел. 51% больных с ртери льной 

гипертонией и 73% больных, стр д ющих гипертоническими криз ми, ж луются н 

сердцебиение (при этом т хик рдия может OTCYTCTBOB ть). бычны ж лобы н тошноту, 

рвоту, боли в эпиг стр льной обл сти, н рушение перист льтики кишечник и 3 поры. 
ногд н блюд ются ишемический колит, кишечн я непроходимость, мег колон. ри 
феохромоцитоме повышен риск желчнок менной болезни (причин не выяснен ). 
ужение сосудов конечностей под влиянием к техол минов может вызыв ть боль и 

п рестезию, перемеж ющуюся XPOMOTY, синдром ейно, ишемию, трофические язвы. 

собые клинические проявления феохромоцитом bl 

1. сли опухоль лок лизов н в стенке мочевого пузыря, мочеиспуск ние может 
вызыв ть приступы. ни ч сто сопровожд ются безболезненной гем турией, 
сердцебиением, головной болью, тошнотой и повышением 

2. женщин феохромоцитом может проявляться прилив ми. беременных 
феохромоцитом иногд имитирует экл мпсию, преэкл мпсию или р зрыв м тки. 

3. детей с феохромоцитомой обычно имеется ртери льн я гипертония (более чем в 
90% случ ев). римерно у 25% больных детей отмеч ются полиурия, полидипсия 
(связ нные с глюкозурией) и судороги. яжелое осложнение феохромоцитомы у 
детей — з держк рост. ще, чем у взрослых, н блюд ются потеря вес, 
в зомоторные н рушения, н рушения зрения, потливость, тошнот и рвот . 
изик льное исследов ние. ольные с ктивно секретирующими опухолями 


обычно худые, возбужденные; повышено. больных имеется чувство ж р , хотя 
кож лиц и груди бледн Я, конечности — холодные и вл жные. з-з постоянного 
сп зм сосудов и снижения могут н блюд ться ортост тическ я гипотония и 


т хик рдия. льп ция объемного обр ЗОВ НИЯ, обн руженного в обл сти шеи или в 
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IV. 


V. 


брюшной полости, может вызв ть приступ. 40% больных с ртери льной гипертонией 


имеется гипертоническ я ретиноп тия 1-й или 2-й степени, у 53% — 3-й или 4- 
й степени. осле уд ления опухоли и норм лиз ции состояние гл зного дн почти 
всегд улучш ется. 

. иохимические сдвиги и изменения . овышение уровня к техол минов 
может зн чительно усилив ть обмен веществ, вызыв ть гипергликемию и увеличив ть 
концентр цию свободных жирных кислот. большинств больных имеется 
гиповолемия. ри сопутствующих эндокринных н рушениях могут изменяться уровни 
кортизол , к льция, фосфор и . зменения р знообр зны, неспецифичны и 


имеют временный х р KTep, проявляясь лишь во время приступов. 

. ровоцирующие ф кторы 

1. риступы могут быть вызв ны д влением н обл сть лок лиз ции опухоли, 
психическим возбуждением, физической н грузкой, изменением позы, половым 

ктом, чих нием, пробой льс львы, гипервентиляцией, мочеиспуск нием и 
н тужив нием при дефек ции. ровоциров ть приступы могут некоторые з п хи, 

т кже потребление сыр , пив , вин и крепких лкогольных н питков. риступы 
могут быть т кже спровоциров ны нгиогр фией, интуб цией тр хеи, общей 
нестезией, род ми и опер тивными вмеш тельств ми. 

2. блюд ли приступы после прием бет - дреноблок торов, гидр л зин , никотин , 
трициклических нтидепресс нтов, морфин , петидин , н локсон , метоклопр мид, 
дроперидол , производных феноти зин . некоторых больных приступы 
провоциров лись глюк гоном, и тиролиберином. 

еохромоцитом , синдромы и сопутствующие опухоли. римерно в 

10% случ ев феохромоцитом является семейным з болев нием и н следуется утосомно- 
домин HTHO. еохромоцитомы и сопутствующие опухоли щитовидной железы и нервной 
тк ни имеют нейроэктодерм льное происхождение, о чем свидетельствует н личие во всех 
этих опухолях нейрон-специфической енол зы. о-видимому, возникновение т ких 
опухолей обусловлено н рушениями пролифер ции и дифференцировки клеток нервного 
гребня. 

š тип lla. TOT H следственный синдром обусловлен дефектом одного из локусов 
10-й хромосомы. омпоненты синдром : медуллярный р к щитовидной железы, 
гиперпл зия или деном пр щитовидных желез (клинически проявляются 
гиперп р тиреозом), феохромоцитом и (реже) двусторонняя гиперпл зия коры 
н дпочечников. 

: тип ИБ. омпоненты синдром : феохромоцитом , медуллярный р к щитовидной 
железы, невромы слизистых, утолщение роговичных нервов, г нглионевромы ; 
нередко м рф ноподобн я внешность. 

. ругие сопутствующие синдромы. 5% больных с феохромоцитомой имеется 
нейрофибром тоз (болезнь еклингх узен ). пис но сочет ние феохромоцитомы, 
нейрофибром тоз и сом тост тинсодерж щей к рциноидной опухоли 
двен дц типерстной кишки. блюд ли сочет ние феохромоцитомы с болезнью 

иппеля— инд у (ретиноцеребеллярным гем нгиобл стом тозом) и кромег лией. 
ифференци льн я ди гностик . еохромоцитому н зыв ют «великой 
притворщицей», поскольку ее клинические проявления чрезвыч йно р знообр зны и могут 
имитиров ть около сотни р зных з болев ний. екоторые из них т кже сопровожд ются 
повышением уровня к техол минов, поэтому дифференци льн я ди гностик з труднен . 
ля пост новки пр вильного ди гноз всегд требуются л бор торные исследов ния. 


болев ния, с которыми приходится дифференциров ть феохромоцитому, перечислены в 
т бл. 13.2. 
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Vi. 


OK 3 НИЯ К обследов НИЮ. — бследов ть необходимо всех больных с тяжелой 


стойкой ртери льной гипертонией и больных с ртери льной гипертонией с кризовым 


течением, особенно если обычное лечение неэффективно. обследов нии т кже 
нужд ются больные с иными симптом ми феохромоцитомы. другим пок з ниям 
относятся: 


Vil. 


100 яформ ртери льной гипертонии у детей. 
х рный ди бет или повышенный обмен веществ н фоне ртери льной гипертонии. 


личие тип Па или тип IIb, т кже ближ йшее родство с т кими 
больными, д же если симптомы феохромоцитомы и н рушения отсутствуют. 
риступы, сопровожд ющиеся повышением во время физической н грузки, общей 
нестезии или рентгенологического обследов ния. 
овышение после н зн чения бет - дреноблок торов, гидр л зин ‚гу нетидин или 
г нглиоблок торов. 
зменения или л бор торных пок з телей, которые можно объяснить повышением 


уровня к техол минов в крови. 
еобъясним я лихор дк. 
овообр зов ние в обл сти н дпочечников, выявленное при рентгеногр фии, ИЛИ 


бор торн я ди гностик . сновной критерий ди гноз феохромоцитомы — 


повышенный уровень к техол минов в моче или пл зме. 


мя н дежн я и доступн я проб — определение общей концентр ции 

мет нефринов (мет нефрин и нормет нефрин — биологически не ктивных 
продуктов метилиров ния дрен лин и нор дрен лин ) в суточной моче. олее чем 
у 95% больных с феохромоцитомой уровень мет нефринов в моче повышен. ожно 
определять общую концентр цию мет нефринов и В р зовой порции мочи; этот 
н лиз особенно информ тивен, когд исследуют мочу, полученную ср зу после 
приступ . ожноположительные результ ты могут быть получены у больных, 
приним вших хлорпром зин, бензоди зепины или симп томиметики. 

ля подтверждения ди гноз феохромоцитомы у больных с повышенным уровнем 
мет нефринов или в нилилминд льной кислоты (конечный продукт мет болизм 
дрен лин и нор дрен лин ) определяют общую концентр цию свободных 
к техол минов (нор дрен лин , дрен лин и доф мин) в моче. ля 
дифференци льной ди гностики целесообр зно определять отдельные к техол мины, 
особенно в тех случ ях, когд опухоль секретирует только дрен лин или только 
доф мин. 

пределение концентр ции в нилилминд льной кислоты в моче — простой и 
доступный метод, но он н именее н дежен, поскольку ч CTO д ет ложноотриц тельные 
или ложноположительные результ ты. ногие лек рственные средств и пищевые 
продукты влияют н результ т этого н лиз . 

последнее время для подтверждения ди гноз феохромоцитомы измеряют уровень 
к техол минов в пл зме. периферическую вену уст н влив ют постоянный к тетер; 
перед взятием крови больной должен спокойно леж ть н спине не менее 30 мин. 

еобходимо помнить, что уровень к техол минов может повыш ться и в отсутствие 
феохромоцитомы при тревожных состояниях, уменьшении , цидозе, ртери льной 
гипотонии, гипоксии, физической н грузке, курении, почечной недост точности, 
повышенном ‚ ожирении, т кже н фоне лечения леводофой, метилдофой, 
гист мином, глюк гоном. 


упрессивные и провок ционные пробы 
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1. упрессивн я проб с клонидином позволяет отличить феохромоцитому OT 
гипертонической болезни у лиц с повышенным уровнем нор дрен лин. ольному 
д ют 0,3 мг клонидин внутрь; кровь берут до прием преп рт и через 3 4. 
больных с феохромоцитомой уровень нор дрен лин не изменяется, при 
гипертонической болезни — сниж ется. роб может д в ть ложноотриц тельные и 
ложноположительные результ ты. 

2. упрессивн я проб с пентолонием — блок тором перед чи нервных 
импульсов н прег нглион рном уровне. ентолония т ртр т в дозе 2,5 мг 
зн чительно сниж ет уровень к техол минов у здоровых людей и у больных без 
феохромоцитомы. ри феохромоцитоме уровень к техол минов не изменяется, 
поскольку эт опухоль лишен прег нглион рной иннерв ции. 

3. ля провок ции приступ используют глюк гон или гист мин, но это сопряжено 
с оп сными побочными эффект ми и может вызв ть гипертонический криз. бе 
провок ционные пробы могут д в ть ложноположительные или ложноотриц тельные 


результ ты. случ й гипертонического криз н до иметь н готове фентол мин 
(вводят в/в по 2,5 мгк ждые 5 мин). 
Vill. ст новление лок лиз ции опухоли. сли ди гноз феохромоцитомы по д нным 


физик льного и л бор торного исследов ний уст новлен, необходимо визу лизиров ть 
опухоль. 
: позволяет выявить до 95% феохромоцитом, если р змер опухоли при лок лиз ции в 
н дпочечник х > l cM, при внен дпочечниковой лок лиз ции в брюшной полости 


>2см (см. рис. 13.2 ). дет н дежные результ ты и при выявлении опухолей в 
грудной полости, но менее информ тивн при лок лиз ции опухоли в обл сти шеи. 
нчл проводят бесконтр стную ‚ но если опухоль выявить не уд ется, 


обследов ние повторяют с контр стными веществ ми (их вводят в/в либо д ют внутрь). 
еред введением контр стного веществ следует провести медик ментозную 


профил ктику приступ, BO время процедуры необходимо вним тельно следить 3 
состоянием больного. 
131 123 
: цинтигр фия с мет -'°-бензилгу нидином ИЛИ мет - ~l- 
бензилгу НИДИНОМ — чувствительный И специфичный метод визу ЛИЗ ЦИИ 


н дпочечниковых и внен дпочечниковых феохромоцитом (см. рис. 13.2 ). ок это 
исследов ние выполняют лишь в отдельных клиник X, но в будущем оно может ст ть 
методом м ссового обследов ния. месте с тем в н стоящее время до 15% опухолей не 
уд ется выявить этим методом, злок чественные феохромоцитомы н к плив ют мет - 
131] бензилгу нидин или мет „123ү бензилгу нидин лишь в 50% случ ев. 

В т кже используют для визу лиз ции феохромоцитомы. отя р зреш ющ я 
способность ниже, чем , н Т2-взвешенных томогр мм х уд ется отлич ть 
феохромоцитомы от других опухолей н дпочечников. ишь изредк другие 
доброк чественные новообр зов ния н дпочечников имитируют феохромоцитому н 
Т2-взвешенных томогр мм х. 

. пределение концентр ЦИЙ к техол минов в н дпочечниковых вен х 
помог ет выяснить лок лиз цию опухоли, если это не уд лось сдел ть другими 
метод ми. дн ко это исследов ние выполняют лишь в немногих центр х. 

ІХ. едик ментозное лечение. мый н дежный способ лечения феохромоцитомы — ее 
уд ление. дн ко перед опер цией необходимо ст билизиров ть ; кк пр вило, этого 
уд ется достичь з несколько дней. о многих лечебных учреждениях больным со 
ст бильной гемодин микой непосредственно перед опер цией льф - дреноблок торы не 
н 3H ч ют. олн я блок д льф - дренорецепторов противопок з н , поскольку хирург 
лиш ется возможности н йти опухоль по ре кции н п льп цию. 
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X. 


А еотложное медик ментозное лечение. ечебные мероприятия при н личии 
феохромоцитомы или при подозрении н феохромоцитому у больных со 
злок чественной ртери льной гипертонией или другими оп сными симптом ми: 


1. остельный режим; изголовье кров ти должно быть приподнято. 


2. лок д льф - дренорецепторов (фентол мин в/в; 2—5 мг к ждые 5 мин, пок не 
ст билизируется). 
3. ля снижения можно использов ть нитропруссид н трия (100 мг в 500 мл 


5% глюкозы; скорость инфузии регулируют до достижения эффект ). 

4. лок ду бет - дренорецепторов для предупреждения или устр нения ритмий можно 
проводить только н фоне блок ды льф - дренорецепторов. спользуют 
пропр нолол (1—2 мг в/в к ждые 5—10 мин) или эсмолол (0,5 мг/кг в/в в течение 
1 мин, з тем инфузия со скоростью 0,1—0,3 мг/кг/мин). 

5. сли блок д льф - дренорецепторов ок з л сь эффективной, может потребов ться 
восполнение . ля определения нужного количеств жидкости измеряют 
лительное медик ментозное лечение. ольные, нед вно перенесшие инф ркт 

миок рд , имеющие призн ки к техол миновой к рдиомиоп тии или мет ст зирующую 

феохромоцитому, могут нужд ться в длительном медик ментозном лечении перед 

опер цией. у беременных с феохромоцитомой в Ш триместре ст билизируют с 

помощью льф - дреноблок торов, 3 тем производят кес рево сечение и уд ляют 

опухоль. 

1. льф - дреноблок торы. лительно действующий льф - дреноблок тор 
феноксибенз мин н зн ч ют сн чл по 10 мг 2р з в сутки, з тем дозу постепенно 
увеличив ют н 10—20 мг/сут и доводят ее до 40—200 мг/сут. ффективен т кже 
пр зозин — селективный льф 1- дреноблок тор; обычно требуется доз 1—2 мг 2— 
3р з всутки. 

2. eT- дреноблок торы применяют только н фоне дост точной блок ды льф - 

дренорецепторов. ля предупреждения и устр нения н джелудочковых ритмий 
ч ще используют пропр нолол (20—40 мг внутрь к ждые 64), но большинству 
больных лучше помог ет метопролол — к рдиоселективный бет |- дреноблок тор. 


3. сли опер ция невозможн из-з тяжелого состояния больного или при н личии 
мет ст зов злок чественной феохромоцитомы, используют метирозин — 
ингибитор тирозингидроксил зы. 
4. ногд уд ется ст билизиров ть гемодин мику с помощью л бет лол , к птоприл , 
вер п мил или нифедипин. ри злок чественной феохромоцитоме применяют 
комбиниров нное лечение циклофосф мидом, винкристином и д к рб зином. ри 
мет ст зирующих феохромоцитом х, секретирующих и К ЛЬЦИТОНИН, 
эффективен сом тост тин. 
ирургическое лечение. ри опухолях в брюшной полости пок з н л п ротомия, 
поскольку он позволяет осмотреть н дпочечники, симп тические г нглии, мочевой 
пузырь и другие мест возможной лок лиз ции опухоли. о время опер ции постоянно 
регистрируют ; и (для определения ). еред опер цией вводят 
тр нквилиз торы и миорел KC нты, чтобы предотвр тить выброс к техол минов, 
обусловленный волнением и стр хом. орфин и феноти зины не применяют, поскольку 
они могут вызв ть гипертонический криз. одходящие средств — ди зеп м, секоб рбит л 
и петидин. тропин нен зн ч ют, т кк кон провоцирует или усилив етт хик рдию. 

ент нил и дроперидол н зн ч ть не рекомендуется, поскольку они могут стимулиров ть 
выброс к техол минов из опухоли. к честве средств для н ркоз все ч ще используют 
изофлур н, реже — энфлур нили г лот н. ляст билиз ции применяют нитропруссид 
н трия или фентол мин, для устр нения н джелудочковых ритмий — пропр нолол или 
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эсмолол, для устр нения желудочковых ритмий — лидок ин. ерез несколько ч сов после 
опер ции может р звиться преходящ я гипогликемия. е устр няют путем инфузии 
глюкозы в течение первых суток после опер ции. чит ется, что послеопер ционн я 
гипогликемия обусловлен кр тковременной относительной гиперинсулинемией. 

тносительный избыток инсулин вызв н резким п дением уровня к техол минов — 
контринсулярных гормонов. рием бет - дреноблок торов т кже может игр ть роль в 
р звитии гипогликемии. 

ртери льн я гипотония, т хик рдия и снижение диурез после опер ции свидетельствуют 
о недост точном восполнении дефицит либо о р звитии инф ркт миок рд, 
сердечной недост точности, сепсис или з брюшинного кровотечения. осле уд ления 
опухоли обычно п д ет до 90/60 мм рт. ст. тсутствие снижения свидетельствует о 
н личии дополнительной опухолевой тк ни. 


ХІ. рогноз. ыжив емость н протяжении 5 лет у больных с доброк чественными 
опухолями сост вляет 95%; при злок чественных опухолях — 44%. осле уд ления 
опухоли норм лизуется примерно у 75% больных. 
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Глава 14. Нейробластома 


ВИН 


ейробл стом , г нглионейробл стом и 
г нглионевром 


ти сходные по морфологии и происхождению опухоли встреч ются преимущественно у 
детей и нередко секретируют к техол мины или их мет болиты. 


|. ейробл стом . ейробл стом р звив ется из клеток нервного гребня и лок лизуется в 
н дпочечник х или по ходу симп тического ствол. ейробл стомы у детей 
мл дшего возр ст кр йне злок чественны. ем не менее, если нейробл стом 
возник ет н первом году жизни, ч сто н блюд ется ее спонт нн я регрессия. 

s спростр ненность. ейробл стом з ним ет второе место по ч стоте среди 
злок чественных солидных опухолей у детей (первое прин длежит опухолям головного 
мозг ) и ч ше всего встреч ется в возр сте от 1 до З лет. е менее 50% этих опухолей 
лок лизуется в брюшной полости (из них 35% — BH дпочечник х), иу 70% больных к 
моменту уст новления ди гноз уже имеются мет ст зы. 

‚ линическ як ртин 
1. овообр зов ние в брюшной полости. 

2. ериорбит льный отек. 

3. охуд ние, норексия. 

4. оли в костях (мет ст зы). 
5. немия. 

6. ихор дк. 

7. имптомы, обусловленные избытком к техол минов: 

. окр снение лиц . 

б. отливость. 

B. хик рдия. 

г. ртери льн я гипертония. 

Д. оловн я боль. 

е. ронический понос (редко). 

. бор торн яди гностик 

1. и гностик нейробл стомы основ н прежде всего н определении содерж ния 

В НИЛИЛМИНД ЛЬНОЙ КИСЛОТЫ (конечный продукт тк невого мет болизм 
дрен лин и нор дрен лин ) и ГОМОВ НИЛИНОВОЙ КИСЛОТЫ (конечный продукт 

мет болизм доф мин ) в моче. бычно при первичном обследов нии определяют 

содерж ние в нилилминд льной кислоты, одн ко у 15—20% больных уровень 

в нилилминд льной кислоты в моче норм лен, но повышено содерж ние 

гомов нилиновой кислоты. оэтому следует определять об соединения. ровень 
дрен лин ост ется норм льным. 

2. ссовые обследов ния и профил KTHK . роведенные в понии 
исследов ния пок з ли, что выявление нейробл стомы н доклинической ст дии по 

д нным определения в нилилминд льной или гомов нилиновой кислоты в моче у 

детей 6-месячного возр ст и своевременно н ч тое лечение зн чительно повыш ют 

выжив емость (излечив ется до 97% больных). тношение в нилилминд льн я 
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кислот /гомов нилинов я кислот у детей H доклинической CT дии нейробл стомы 
было выше, чем у детей, у которых опухоль был ди гностиров н уже после 
появления клинических призн ков. ти д нные свидетельствуют о том, что клетки 
нейробл стомы н доклинической ст дии секретируют преимущественно дрен лин 
и нор дрен лин и, следов тельно, являются более дифференциров нными. 


3. ИСТ ТИОНИН. норме цист тионин в моче не выявляется; присутствие 
цист тионин в моче ук зыв ет н н личие нейробл стомы. дн ко отсутствие 
цист тионин в моче не является основ нием для исключения ди гноз 
нейробл стомы. 


- етоды визу лиз ции 
кскреторн я урогр фия. 


цинтигр фия костей или рентгеногр фия скелет . 


цинтигр фия печени. 
нгиогр фия. 
. ечение (з ВИСИТ ОТ СТ ДИИ опухоли) 
1. ирургическое вмеш тельство. 
2. учев ятер пия (Co). 
3. имиотер пия (циклофосф мид и винкристин). 


1. 
2. 
3. 
4. ентгеногр фия грудной клетки. 
5. 
6. 


4. р нспл HT ция костного мозг . 


.  рогноз. ем меньше возр ст ребенк , тем бл гоприятнее прогноз. ыжив емость 
сост вляет в среднем 30—35%. ля прогнозиров ния р звития болезни и оценки 
эффективности лечения необходимо периодически определять содерж ние 
к техол минов в сыворотке. ринято р злич ть 2 клинико-биологических в ри нт 
нейробл стомы: 

1. л гоприятный: опухоль ди гностируется в р ннем возр сте и н р нней ст дии 
р звития. ля опухолевых клеток х р ктерны триплоидные к риотипы, отсутствие 
мини-хромосом, низкий уровень мплифик ции (м лое число копий) онкоген М№- 
тус. сть призн ки дифференцировки опухолевых клеток (преобл д ние синтез 

дрен лин и нор дрен лин ). рогноз бл гоприятный при миним льном лечении 
или д же без лечения. 

2. ебл гоприятный: опухолевые клетки м лодифференциров ны; клеточный цикл 
укорочен; уровень мплифик ции онкоген N-myc высокий. рогноз 
небл гоприятный. юбые способы тер OMM (н пример, Tp нспл нт ция костного 
мозг ) м лоэффективны. ервый в ри нт нейробл стомы пр ктически никогд не 
переходит во второй. 

П. нглионейробл стом 

. орфология. т опухоль содержит к к нейробл сты, т ки г нглиозные клетки н 
р зных ст диях дифференцировки; обр зуется путем тр нсформ ции клеток 
нейробл стомы. 

.  линическ я к ртин . омимо призн ков, опис нных в гл. 14, m. I. , может 
н блюд ться хронический понос. 

: бор торн я ди гностик . огут обн ружив ться высокие концентр ции 
nod мин ‚нор дрен лин , и прост гл ндинов в сыворотке и моче. 

. @TOQbI визу лиз ции. 50% рентгеногр мм брюшной полости выявляются 
п р вертебр льные к льцифик ты; н блюд ется т кже р стяжение петель кишечник . 

ри и обычно уд ется выявить новообр зов ние. ким обр зом, н личие 
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п р вертебр льных к льцифик тов и р стяжения петель кишечник у стр д ющего 
хроническим поносом ребенк ук зыв ет н присутствие опухоли, секретирующей 


рогноз. олее бл гоприятный, чем при нейробл стоме. 


нглионевром 
орфология. т доброк чественн я опухоль состоит из зрелых г нглиозных клеток. 
линическ я к ртин . омимо призн ков, опис нных в гл. 14, п.1. ‚ может 
н блюд ться хронический понос. 
бор торн я ди гностик . огут обн ружив ться высокие концентр ции 
доф мин ‚нор дрен лин , и прост гл ндинов в сыворотке и моче. 
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Глава 15. Врожденная гиперплазия коры надпочечников 


евин 


тиология и п тогенез. рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников — это групп 
утосомно-рецессивных н следственных болезней, обусловленных генетическими 
дефект ми ферментов стероидогенез . л вное звено п тогенез всех форм врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников — н рушение синтез кортизол . остоянный дефицит 
кортизол по принципу отриц тельной обр тной связи стимулирует секрецию ‚ что и 
служит причиной гиперпл зии коры н дпочечников. роме того, избыток приводит 
к усилению стероидогенез . ри этом возр ст ет уровень не только тех стероидов, которые 
обр зуютсян эт п X, предшествующих 3 блокиров нному, но и тех, путь синтез которых 
минует з блокиров нный эт п. рис. 15.1 приведен упрощенн я схем стероидогенез в 
н дпочечник х, в тбл. 15.1 дн хр ктеристик ферментов стероидогенез и 
перечислены гены, кодирующие эти ферменты. ри многих форм х врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников усилив ется секреция н дпочечниковых ндрогенов, что 
приводит к вирилиз ции больных женского пол. оэтому р нее врожденную гиперпл зию 
коры н дпочечников н зыв ли Врожденным дреногенит льным синдромом. 
ринципы ди гностики. р ктерно многообр зие мет болических н рушений и 
клинических проявлений. имптомы з висят от того, к кие именно кортикостероиды 
присутствуют в орг низме в недост тке или в избытке. зр ботк чувствительных и 


специфичных методов и существенно облегчил дифференци льную 
ди гностику форм врожденной гиперпл зии коры н дпочечников. сновной метод 
ДИ гностики — определение кортикостероидов В сыворотке. пределение 


кортикостероидов в моче — вспомог тельный метод (используется для подтверждения 
ди гноз и для оценки эффективности лечения). тобы точно уст новить, к кой эт п 
стероидогенез блокиров H, выясняют, к кие кортикостероиды н ходятся в недост тке или 
в избытке. ровни гормонов, обр зующихся дист льнее блок (гормонов-продуктов), 
могут быть повышены вследствие периферического превр щения гормонов, обр зующихся 
проксим льнее блок (гормонов-предшественников). тобы избеж ть ошибок, связ нных с 
повышением уровня гормонов-продуктов, определяют отношение 
предшественник/продукт. ри тяжелых форм х врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников б з льный уровень гормонов-предшественников обычно повышен 
н столько, что ди гноз не вызыв ет з труднений. ри легких и умеренных форм х 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников для выяснения лок лиз ции дефект 
нередко требуются пробы c (см. приложение ‚п. ХШ). бычно проводят 
короткую пробу с : вводят в/в синтетический н лог тетр коз ктид в дозе 
0,25 мг (в некоторых клиник х вводят 1 мг) и через 60 мин определяют концентр ции 
стероидов в сыворотке. ногд для повышения точности ди гностики концентр ции 
стероидов определяют через 30 и 60 мин. ля подтверждения ди гноз проводят пробы с 
декс мет зоном (декс мет зон под вляет секрецию ‚ что приводит к снижению 
уровней стероидов, секретируемых в избытке). линические и биохимические призн ки 
форм врожденной гиперпл зии коры н дпочечников и принципы лечения предст влены в 
т бл. 15.2. 


л ссические формы 


. едост точность 20,22-десмол зы (врожденн я липоидн я гиперпл зия коры 
н дпочечников) 


1. тиология и п тогенез. едост точность 20,22-десмол зы — редк я форм 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников. 20,22-десмол з превр щ ет 
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3. 


холестерин в прегненолон — предшественник всех стероидных гормонов. то 
превр щение происходит в три ст дии: гидроксилиров ние по C-20, 
гидроксилиров ние по C-22 и отщепление боковой цепи холестерин . 20,22- 
десмол з присутствует к к в коре н дпочечников, т ки в половых желез х, поэтому 
недост точность этого фермент приводит к дефициту всех стероидных гормонов. 

ри биохимическом исследов нии тк ни н дпочечников одного больного, умершего 
от врожденной липоидной гиперпл зии, обн ружили пр ктически полное отсутствие 
20,22-десмол зы, фермент тивн я ктивность, отщепляющ я боковую цепь 
холестерин , окзл сь в 10р з ниже нормы. ст новили, что у этого больного 
недост точность 20,22-десмол зы был обусловлен делецией ген СҮРІІАІ. 
троих выживших больных не выявили крупных дефектов СУР11А1. о-видимому, в 
этих случ ях болезнь был вызв н не делецией, одной или несколькими 
точечными мут циями СУР11А1. 

линическ як ртин . римерно треть грудных детей с врожденной липоидной 
гиперпл зией коры н дпочечников выжив ет. олезнь обычно проявляется у 
новорожденных тяжелой н дпочечниковой недост точностью. оскольку 
стероидогенез в половых желез х н рушен, дети с генетическим мужским полом 
обычно имеют женский фенотип, хотя иногд отмеч ется легк я вирилиз ция. очти 
всегд отмеч етсяз держк полового р звития. 

ормон льно-мет болические н рушения. ровни всех стероидных гормонов 
снижены; pe кциян и осл блен . 


. едост точность Збет -гидроксистероиддегидроген зы 


1. 


тиология и п тогенез. Збет -гидроксистероиддегидроген 3 — это 
микросом льный ферментный комплекс, включ ющий Збет -окси-дельт = 
стероиддегидроген зу и дельт °—дельт *- изомер зу. тот комплекс превр щ ет 
прегненолон в прогестерон, 17-гидроксипрегненолон — в 17-гидроксипрогестерон и 
дегидроэпи ндростерон — в ндростендион. бн ружено 2 р зновидности Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы. н дпочечник х и половых желез х присутствует 
Збет -гидроксистероиддегидроген з тип II, в трофобл сте и жировой тк ни — 
Збет -гидроксистероиддегидроген 3 тип І 6 фермент кодируются ген мин l- 
й хромосоме — 3beta-HSD1 и 3beta-HSD2. л вную роль в стероидогенезе игр ет 
фермент тип П. го недост точность приводит к снижению синтез кортизол , 
льдостерон , т кже половых гормонов, обр зующихся дист льнее 
дегидроэпи ндростерон (см. рис. 15.1). некоторых больных н йдены точечные 
мут ции ген 3beta-HSD2. 
линическ я к ртин . большинств детей с недост точностью Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы н блюд ется синдром потери соли. то же время у 
некоторых больных экскреция льдостерон не н рушен . больных м льчиков 
имеются н рушения половой дифференцировки: от мужского фенотип с 
гипосп дией — до почти норм льного женского фенотип (это ук зыв ет н 
в ри бельность ферментных дефектов в яичк х). торичные половые призн ки могут 
р звив ться норм льно, но обычно отмеч ется гинеком CTHS. пис H 
недост точность Збет -гидроксистероиддегидроген зы с н рушением синтез С›;- 
стероидов, но без н рушений синтез Сі-стероидов. ирилиз ция н ружных 
половых орг нов у новорожденных девочек обусловлен , вероятно, повышенной 
секрецией дегидроэпи ндростерон н дпочечник ми во внутриутробном периоде. 
ункция яичников при недост точности Збет -гидроксистероиддегидроген зы 
изучен недост точно. 
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3. И THOCTHK . пределяют б з льные уровни дельт с. и дельт °_ стероидов В 


сыворотке и уровни этих стероидов в пробе с . дельт “-стероид м относятся 
C21- и Су-стероиды, у которых двойн я связь в кольце А р сположен между С-4 и 
С-5, в том числе — прогестерон, 11-дезоксикортикостерон, кортизол, 17- 
гидроксипрогестерон, кортикостерон, 11-дезоксикортизол, льдостерон, 
ндростендион. дельт °-стероид м относятся С›!- и Суэ-стероиды, у которых 
двойн я связь в кольце А р сположен между С-5 и С-6, в том числе — прегненолон, 
17-гидроксипрегненолон, дегидроэпи ндростерон, прегнентриол, 16- 
гидроксипрегненолон, 16-гидроксидегидроэпи ндростерон. и гноз недост точности 
Збет -гидроксистероиддегидроген зы уст н влив ют, если б з льные и 
стимулиров нные уровни дельт °-стероидов в сыворотке повышены и если 
отношение дельт °-стероиды/дельт “-стероиды увеличено. овышение уровней 
дельт °-стероидов и увеличение отношения дельт °-стероиды/дельт “стероиды 
уд ется выявить и при исследов нии этих стероидов в моче. 
. оротк я проб с (см. приложение ‚п. ХШ. ). ля оценки ктивности 
Збет -гидроксистероиддегидроген зы ч ще всего определяют концентр ции 17- 
гидроксипрегненолон и дегидроэпи ндростерон в сыворотке, т кже отношения 


17-гидроксипрегненолон/17-гидроксипрогестерон и 
дегидроэпи ндростерон/ ндростендион после в/в введения синтетического 
н лог — тетр коз ктид . большинстве л бор торий недост точность 


Збет -гидроксистероиддегидроген зы ди гностируют в тех случ ях, когд прирост 
концентр ции 17-гидроксипрегненолон и увеличение отношения 17- 
гидроксипрегненолон/17-гидроксипрогестерон после введения тетр коз ктид 
более чем н 2ст нд ртных отклонения превыш ют средние контрольные 
пок з тели, ел тельно, чтобы эти пок з тели были определены в к ждой 
л бор тории для людей р зного возр ст . сли это невозможно, руководствуются 
следующими д нными: у взрослых после введения тетр коз ктид концентр ции 
17-гидроксипрегненолон и дегидроэпи ндростерон н 60-й минуте, к кпр вило, 


не достиг ют 1,5 и 1,7 MKr% соответственно, отношения 17- 
гидроксипрегненолон/17-гидроксипрогестерон и 
дегидроэпи ндростерон/ ндростендион н ходятся в предел х 7—11 и 5—8 
соответственно. ри кл ссической форме недост точности Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы уровень 17-гидроксипрегненолон после 
стимуляции тетр коз ктидом колеблется в предел х от 10 до 60 мкг%, уровень 
дегидроэпи ндростерон — в предел х от З до 12 мкг%, отношения 17- 
гидроксипрегненолон/17-гидроксипрогестерон и 


дегидроэпи ндростерон/ ндростендион — в предел x oT 18 до 25 и от 18 до 30 
соответственно. ля подтверждения ди гноз нзн ч ют пробное лечение 
глюкокортикоид ми (т кое лечение сниж ет уровень стероидов, секретируемых в 


избытке). 
6. робу с проводят для оценки стероидогенной функции яичек. спользуют 
р зные методики: от однокр тного в/м введения 1500 ед человеческого до 


введения н протяжении 5 сут (по 1000 ед/сут в/м). же при недост точности 
Збет -гидроксистероиддегидроген зы в яичк х уровень тестостерон после 
стимуляции может повыш ться т к же, кк в норме. т ких случ ях о 
недост точности Збет -гидроксистероиддегидроген зы свидетельствует резкое 
возр ст ние уровня дельт °- ндростендиол и увеличение отношения дельт °- 
стероиды/дельт “-стероиды. 

едост точность 17 льф -гидроксил зы 
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1. 


тиология и п тогенез. 17 льф -гидроксил з — это микросом льный фермент, 
к т лизирующий 2 тип ре кций: 

А ревр щение прегненолон и прогестерон соответственно в 17- 

гидроксипрегненолон и 17-гидроксипрогестерон (17-гидроксил зн я 


ктивность). 

б. ревр щение 17-гидроксипрегненолон и 17-гидроксипрогестерон 
соответственно в дегидроэпи ндростерон и ндростендион (17,20-ли зн я 
КТИВНОСТЬ). 


динственный ген 17 льф -гидроксил зы (СҮРІ17), р сположенный н 10- 
й хромосоме, экспрессируется к к в н дпочечник х, T K M в яичк х. оскольку при 
клиническом обследов нии трудно р згр ничить н рушения 17-гидроксил зной и 
17,20-ли зной ктивности, все в ри нты з болев ния тр диционно описыв ют K к 
недост точность 17 льф -гидроксил зы. 

линическ я к ртин . пис но более 180 случ ев недост точности 17 льф - 


гидроксил зы. ри этом синдроме одновременно имеются призн ки дефицит 
глюкокортикоидов и половых гормонов. 3-3 дефицит кортизол усилив ется 


секреция , что приводит к избыточной секреции 11-дезоксикортикостерон . 

результ те возник ют ГИПОК лиемия и ртери льн я гипертония. больных 
женского пол н блюд ется т кже з держк полового р звития, у больных 
мужского пол — мужской псевдогерм фродитизм. сли з болев ние не было 


выявлено в неон т льном периоде, дети с генетическим мужским полом обычно 
воспитыв ются к к девочки, тк кк у них имеются фенотипически норм льные 
н ружные женские половые орг ны и слепо з к нчив ющееся вл г лище, ЯИЧКИ 
ОСТ ЮТСЯ В брюшной полости или в п ховых K H JI х. дн KO у новорожденных с 
генетическим мужским полом встреч ются и н ружные половые орг ны 
промежуточного тип , что позволяет воспитыв ть их K K м льчиков. некоторых 
новорожденных имеется ртери льн я гипертония. у мужчин, и у женщин 
уменьшено или отсутствует подмышечное и лобковое оволосение. 


И ГНОСТИК . и гноз недост точности 17 льф -гидроксил зы уст н влив ют, если 


уровень 17- (17 льф -гидроксилиров нных стероидов) в моче понижен, их 
секреция в ответ н ИЛИ осл блен или отсутствует. блюд ются низкие 
б з льные и стимулиров нные уровни кортизол (<5 и < 10 MKr% 


соответственно) и льдостерон (< 111 и < 278 пмоль/л соответственно) и резко 
повышенные уровни кортикостерон (в 30—100 р з по cp внению с нормой), 11- 
дезоксикортикостерон (в 10—40 р з), 18-гидроксикортикостерон (в 10р з) и 18- 
гидрокси-11-дезоксикортикостерон (в 30—60 р з). едост точность 17 льф - 
гидроксил зы в яичк х подтвержд ется отсутствием или осл блением ре KIMM H 
ез лечения уровень льдостерон в сыворотке и обычно снижены вследствие 

чрезмерной секреции 11-дезоксикортикостерон (это сл бый минер локортикоид, 
вызыв ющий гиперволемию). зн чение глюкокортикоидов норм лизует уровень 
гормонов, обр зующихся в избытке, устр няет гиперволемию и постепенно 
повыш ет и уровень льдостерон . 

енетик . ен СҮРІ7 клониров н; его нуклеотидн я последов тельность 
р сшифров н . олекулярно-генетические исследов ния свидетельствуют о том, что 
недост точность 17 льф -гидроксил зы в большинстве случ ев обусловлен 
точечными мут циями СҮР17. пис ны делеции и дуплик ции отдельных пр 
нуклеотидов. 

рушение 17,20-ли зной ктивности. пис но 14случ ев (12 мужчин и 
2 женщины) сниженной 17,20-ли зной ктивности при норм льной 17- 
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гидроксил зной ктивности. всех больных имелся дефицит половых гормонов, HO 
секреция глюко- и минер локортикоидов ост в л сь норм льной. больных 
женского пол н блюд л сь з держк полового р звития, у больных мужского 
пол — мужской псевдогерм фродитизм. ри биохимических исследов ниях 
выявили повышение б з льных уровней 17-гидроксипрегненолон и 17- 
гидроксипрогестерон , которые еще более возр ст ли после стимуляции и 

то же время уровни половых гормонов были снижены и не повыш лись после 
стимуляции и . пуберт THOM возр сте отмечено повышение уровня и 


. едост точность 21-гидроксил зы (прост я вирилизирующ я форм врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников) 


1. 


тиология и п тогенез. 21-гидроксил з — это микросом льный фермент, 
превр щ ющий прогестерон в 11-дезоксикортикостерон и 17-гидроксипрогестерон в 
11-дезоксикортизол. едост точность 21-гидроксил зы — см я Y CT A причин 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников (более 90% случ ев). рушение 
синтез 11-дезоксикортизол из 17-гидроксипрогестерон приводит к дефициту 
кортизол , повышению уровня ‚ гиперпл зии коры н дпочечников и усилению 
секреции н дпочечниковых ндрогенов. збыточн я продукция ндрогенов, 
особенно ндростендион , вызыв ет вирилиз цию, котор я служит х р ктерным 
призн ком этой формы. другой стороны, н рушение синтез 11- 
дезоксикортикостерон из прогестерон приводит к дефициту льдостерон , поэтому 
у 75% новорожденных с этой формой врожденной гиперпл зии коры н дпочечников 
н блюд ется синдром потери соли. 
линическ як ртин . ирилиз ция у девочек H чин ется еще во внутриутробном 
периоде. тепень вирилиз ции может быть р зной: от гипертрофии клитор с 
ч стичным ср щением губно-мошоночных скл док — до полного ср щения губно- 
мошоночных скл док и формиров ния уретры, открыв ющейся в тело полового 
член. осле рождения призн ки избытк ндрогенов проявляются сильнее к K у 
м льчиков, т к и у девочек: н блюд ются увеличение полового член и клитор , 
ускоренный рост, угри, р ннее оволосение лобк. ост костей oT 3 до 10 лет обычно 
опереж ет рост тел ; к 11—12 год м происходит з крытие эпифиз рных зон рост ‚и 
поэтому нелеченные дети ост ются низкорослыми. ри дефиците льдостерон 
могут н блюд ться кризы потери соли; обычно они происходят в первые недели 
жизни, но могут возник ть и позднее (в т ких случ ях криз провоцируется 
сопутствующими з болев ниями). р ктерны н рушения полового р звития и 
бесплодие, одн ко лечение может обеспечить норм льное половое р звитие и 
фертильность. сли супрессивную тер пию глюкокортикоид ми н чин ют, когд 
костный возр ст превыш ет 10 лет, то может н ступить истинное преждевременное 
половое р звитие. 
И FHOCTHK . и гноз недост точности 21-гидроксил зы уст н влив ют, если 
6 3 льные и стимулиров нные уровни 17-гидроксипрогестерон и 
н дпочечниковых ндрогенов (особенно ндростендион ) в сыворотке повышены и 
сниж ются н фоне лечения глюкокортикоид ми. ля подтверждения ди гноз 
определяют уровень прегн нтриол и 17-кетостероидов в моче. ри недост точности 
21-гидроксил зы 6 з льный уровень 17-гидроксипрогестерон н ходится в предел х 
10 000—100 000 нг%; после введения тетр коз ктид он возр ст ет до 25 000— 
100 000 nr% и выше. ровень ндростендион колеблется между 250 и 1000 нг%Ф. к 
при легком, т ки при клинически проявляющемся синдроме потери соли отношение 
/ льдостерон повышено, и его следует периодически проверять для оценки 
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восполнения н трия. ечение глюкокортикоид ми вызыв ет быстрое снижение 
уровней кортикостероидов (см.т бл. 15.2). 


4. 


олекулярно-биологические исследов ния недост точности 21- 


гидроксил зы 


цепление с ллелями НІА. ен 21-гидроксил зы CYP21B лок лизов нн 6- 
й хромосоме — TM же, где р сположены гены HLA. бн ружен связь 
определенных ллелей HLA с определенными форм ми врожденной гиперпл зии 
коры н дпочечников. пример, сольтеряющ я форм врожденной гиперпл зии 
коры н дпочечников, обусловленн я дефектом СҮР21В, ч ще встреч ется у 
носителей HLA-Bw47. ким обр зом, н лиз генотип HLA позволяет р ссчит ть 
риск врожденной гиперпл зии коры н дпочечников у членов семей, в которых 
проявляется это з болев ние. сли родственник полностью идентичен больному 
по ллелям НІА, у него т кже должен проявляться дефект 21-гидроксил зы. сли 
родственник г плоидентичен больному по ллелям НІА (т. е. несет только один 
ген, определяющий р звитие врожденной гиперпл зии коры н дпочечников), то 
он является гетерозиготным носителем дефект (болезнь не р звив ется или 
протек ет в стертой форме). одственник, не имеющий один ковых ллелей с 
больным, является, очевидно, здоровым гомозиготным носителем норм льных 
генов СҮР21. редск з ния риск и степени тяжести врожденной гиперпл зии 
коры н дпочечников по генотипу HLA подтвержд ются гормон льными 
исследов ниями. пример, у гетерозиготных носителей дефектного ген CYP21B 
уровень 17-гидроксипрогестерон после стимуляции возр ст ет примерно 
до 1000 нг%, тогд к к среди н селения или у родственников, гомозиготных по 
норм льному гену СҮР21В, он возр ст ет всего до 250 нг%. 

олекулярн я генетик . человек обн ружены дв ген , кодирующие 
последов тельность 21-гидроксил зы — СУР21В и СҮР21А. ти гены 
гомологичны, но тр нскрипционно ктивен только один из них — СҮР21В. ен 
CYP21A содержит несколько мут ций, из-з которых его экспрессия невозможн . 
CYP21B и CYP21A р спол г ются рядом с двумя ген ми четвертого компонент 
комплемент (C4A, САВ). больных с недост точностью 21-гидроксил зы 
н йдены з мены, делеции и точечные мут ции в гене CYP21B. римерно у 70— 
75% больных с г плотип ми HLA высокого риск обн ружив ется норм льный 
ген СҮР21В. о-видимому, ут ких больных существуют точечные мут ции ген 
CYP21B, которые невозможно обн ружить простыми метод ми гибридиз ции 


лониров ние и р сшифровк нуклеотидных последов тельностей ряд 
MYT нтных генов СҮР21В пок з ли, что нуклеотидные последов тельности 
CYP21B, содерж щие точечные MYT ции, идентичны содерж щим т кие же 
мут ции последов тельностям ген СҮР21А. редположили, что недост точность 
21-гидроксил зы может быть обусловлен не точечными мут циями ген CYP21B, 
ч стичной или полной конверсией ген CYP21B (3 мещением отдельных 
уч стков или всего ген СҮР21В элемент ми ген СУР?21А). 
етод ми молекулярной генетики ( с последующей гибридиз цией со 
специфическими олигонуклеотид ми) идентифициров ли точечные мут ции ген 
СҮР21В у членов более чем 100 семей с врожденной гиперпл зией коры 
н дпочечников, обусловленной недост точностью 21-гидроксил зы. ЫЛИ 
выяснены т кже функцион льные эффекты этих мут ций. ут ция, обн руженн я 
у больных с простой (кл ссической) вирилизирующей формой недост точности 
21-гидроксил зы, обусловлив ет синтез фермент , ктивность которого сост вляет 
менее чем 2% норм льной ктивности. мен одной минокислоты, имеющ ACH у 
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больных с некл ссической формой недост точности 21-гидроксил зы, 
обусловлив ет снижение ктивности фермент н 50—80%. одного больного с 
сольтеряющей формой недост точности 21-гидроксил зы был обн ружен 
крупн я мут ция, ктивность фермент отсутствов JI . 


едост точность 11бет -гидроксил зы (гипертоническ я форм врожденной 


гиперпл зии коры н дпочечников) 


1. 


спростр ненность. реди опис нных случ ев врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников 5—8% приходится н долю недост точности 11бет -гидроксил зы. 
тот дефект встреч ется примерно у 1 из 100 000 новорожденных белой р сы. то 
же время среди ced рдов (евреев — выходцев из северной фрики) его ч стот 
выше. е исключено, что и в других популяциях он более р спростр нен, чем 
счит лосьр нее. 
тогенез и клиническ я к ртин . 11бет -гидроксил з — это 
митохондри льный фермент, который обл д ет сильной 11-гидроксил зной и 
умеренной 18-гидроксил зной ктивностью. ен 11бет -гидроксил зы СҮРІІВІ 
н ходится н 8-й хромосоме. ри недост точности 11бет -гидроксил зы н рушено 
превр щение 11-дезоксикортизол в кортизол и 11-дезоксикортикостерон в 
кортикостерон. ки при недост точности 21-гидроксил зы, происходит избыточн я 
секреция н дпочечниковых ндрогенов, котор я обусловлив ет внутриутробную 
вирилиз цию у девочек и постн т льную вирилиз цию у девочек и м льчиков. то 
з болев ние ч сто сопровожд ется ртери льной гипертонией, которую счит ют 
результ TOM гиперсекреции 11-дезоксикортикостерон , з держки н трия и воды и 
возр ст ния .  ожет н блюд ться гипок лиемия. ечение глюкокортикоид ми 
тормозит избыточную секрецию кортикостероидов (11-дезоксикортизол , 11- 
дезоксикортикостерон , ндростендион ) и тем с мым препятствует д льнейшей 
вирилиз ции и вызыв ет ремиссию ртери льной гипертонии. к и при 
недост точности 21-гидроксил зы, пр вильное лечение может обеспечить 
норм льный рост, норм льное половое р звитие и фертильность ружные половые 
орг ны у девочек с вирилиз цией подд ются хирургической коррекции. 

И FHOCTHK . и гноз недост точности 11бет -гидроксил зы уст н влив ют, если 
6 3 льные и стимулиров нные уровни 11-дезоксикортизол , 11- 
дезоксикортикостерон и ндрогенов (особенно ндростендион ) в сыворотке 
повышены и сниж ются н фоне лечения глюкокортикоид ми. ля подтверждения 
ди THOS определяют уровень тетр гидро-11-дезоксикортизол ‚ тетр гидро-11- 
дезоксикортикостерон и 17-кетостероидов в моче. к уже говорилось, к жд я 
л бор тория должн иметь собственные контрольные д нные. о д HHbIM 
литер туры, в норме уровень 11-дезоксикортизол в сыворотке колеблется между 11 
и 160 нг%, уровень 11-дезоксикортикостерон — между 3 и 60 нг%. больных с 
кл ссической формой недост точности 11бет -гидроксил зы 6 з льный уровень 11- 
дезоксикортизол в сыворотке повышен в 10—40 р з (сост вляет 1400—4300 нг%), 
б з льный уровень 11-дезоксикортикостерон — в 10—15 р з (183—2050 нг%). ез 
лечения уровень льдостерон и нередко снижены из-з з держки н трия и воды 
(эффект избытк 11-дезоксикортикостерон ). линическ я к ртин и гормон льно- 
мет болические сдвиги при недост точности 11бет -гидроксил зы х р ктеризуются 
зн чительной изменчивостью. ч стности, д леко не всегд н блюд ется сочет ние 

ртери льной гипертонии, гипок лиемии и вирилиз ции или сочет ние повышения 
уровня 11-дезоксикортизол и повышения уровня 11-дезоксикортикостерон . 

семьях м рокк нских евреев с недост точностью 11бет -гидроксил зы обн ружили 
точечную мут цию в 448-м кодоне СҮРІІВІ, приводящую к з мене ргинин н 
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гистидин. пис ны и другие мут ции СУР11В1 при недост точности 11бет - 
гидроксил зы. 
едост точность 18-гидроксил зы (сольтеряющ я форм врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников). 18-гидроксил з — это митохондри льный фермент 
с сильной 18-гидроксил зной и сл бой 11-гидроксил зной ктивностью. 18- 
гидроксил з последов тельно превр щ ет кортикостерон в 18-гидроксикортикостерон 
из тем в льдостерон. ен 18-гидроксил зы СУР11В2 н ходится н 8-й хромосоме. ри 
недост точности 18-гидроксил зной ктивности р звив ется дефицит льдостерон , 
который и приводит к потере соли. 


№. екл ссические формы 


линическ я к ртин . екл ссические формы недост точности Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы, 21-гидроксил зы и 11бет -гидроксил зы проявляются у 
детей ст ршего возр ст , в пуберт THOM периоде и у взрослых. р ктерные призн ки: 
избыток ндрогенов, р ннее лобковое и подмышечное оволосение, высокорослость, 
костный возр ст опереж ет п спортный, угри, гирсутизм, облысение висков, менорея, 
бесплодие. оскольку у новорожденных и детей мл дшего возр ст эти призн ки 
отсутствуют, некл ссические формы врожденной гиперпл зии коры н дпочечников 
р ньше н зыв ли поздно н чин ющейся (отсроченной), или приобретенной, 
гиперпл зией коры н дпочечников. екл ссические формы ч ще встреч ются у 
женщин, но выявляются и у мужчин. 

олекулярно-биологические исследов ния. иболее подробно изучены 
некл ссические формы врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, обусловленные 
недост точностью 21-гидроксил зы (кк сопровожд ющиеся клиническими 


симптом ми, тк и бессимптомные). ст новлено, что некл ссические формы 
недост точности 21-гидроксил зы могут быть обусловлены: 
1. очет нием мут нтного ген тяжелой недост точности 21-гидроксил зы и 


мут нтного ген легкой недост точности 21-гидроксил зы (гетерозиготные больные). 
2. очет нием двух мут нтных генов легкой недост точности 21-гидроксил зы 
(гомозиготные больные). 
ст новили, что MYT нтный ллель CYP21B, определяющий относительно легкий 
дефект, сцеплен с г плотипом НГА-В14. больных с т ким г плотипом обн ружены 
точечные MYT ции, конверсии и дуплик ции CYP21B. 
ормон льные н рушения. ормон льные сдвиги при некл ссических форм х 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников сходны с т ковыми при кл ссических 
форм х, но выр жены сл бее (см. т бл. 15.2). ри некл ссических форм x 
недост точности Збет -гидроксистероиддегидроген зы и 21-гидроксил зы сохр няется 
суточный ритм колеб ний уровней гормонов: содерж ние гормонов-предшественников 
изменяется в соответствии с дин микой уровня кортизол . 
спростр ненность. чит ется, что некл ссическ я форм недост точности 21- 
гидроксил зы — н иболее ч сто встреч ющ ACH утосомно-рецессивн я н следственн я 
болезнь человек . реди людей белой р сыч стот этой формы сост вляет 0,01%. ще 
всего это з болев ние встреч ется у евреев шкен зи — 3,7% (1:27). реди женщин с 
вирилиз цией некл ссическ я недост точность 21-гидроксил зы встреч ется примерно 
в 9% случ ев, некл ссическ я недост точность Збет -гидроксистероиддегидроген зы — 
в 17%, некл ссическ я недост точность 11бет -гидроксил зы — в 6,5% случ ев. 
езульт ты обследов ния детей с преждевременным половым р звитием 
свидетельствуют о том, что некл ссическ я недост точность 21-гидроксил зы 
встреч ется у них с ч стотой 6,6%, некл ссическ я недост точность Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы — сч стотой 10%. 
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У. ечение 

. бщие пр вил лечения кр TKO опис ны в т бл. 15.2. протяжении последних 
30 лет основным методом ост ется супрессивн я глюкокортикоидн я тер пия. олее 
эффективные способы медик ментозного лечения пок нер зр бот ны. 

. люкокортикоиды. рименяют гидрокортизон, кортизон цет т, преднизон или 
преднизолон, декс мет зон или их комбин ции; используют р зные схемы введения 
этих преп р тов. порным ост ется вопрос о том, ккя схем лечения 
предпочтительнее: н зн чение двух-трех р вных доз в сутки или н зн чение общей 
дозы утром или во второй половине дня. отребность в глюкокортикоид х обычно 
эквив лентн дозе гидрокортизон 10—15 мг/м2/сут. ри форм х, сопровожд ющихся 
избыточной секрецией ндрогенов или минер локортикоидов, следует использов ть 
миним льные дозы глюкокортикоидов, в дост точной степени под вляющие продукцию 
этих гормонов. 

` инер локортикоиды. етям с синдромом потери соли нзнчют 
минер локортикоиды, обычно флудрокортизон внутрь, по 0,1—0,3 мг/сут. 

. озмещение потери соли. рудным детям с сольтеряющей формой врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников к р циону доб вляют пов ренную соль (1—3 г/сут), 
чтобы восполнить дефицит н трия в орг низме и норм лизов ть 

: оловые гормоны. сли врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников 
сопровожд ется дефицитом половых гормонов, для стимуляции р звития вторичных 
половых призн ков в пуберт тном возр сте проводят з местительную тер пию 

ндроген ми или эстроген ми. 

F ирургическое лечение. тобы строение н ружных половых орг HOB 
соответствов ло полу воспит ния или генетическому полу, при н ружных половых 
орг н х промежуточного тип проводят их хирургическую коррекцию. пер цию 
выполняют только н первом году жизни и при ст бильном состоянии ребенк . 

à H логи гон долиберин . последнее время для лечения детей с 
недост точностью 21-гидроксил зы и истинным преждевременным половым р звитием 
применяют н логи гон долиберин в сочет нии с глюкокортикоид ми. ок неясно, 
позволяет лит к ятер пия добиться увеличения оконч тельного рост больных. 


М. ссовое обследов ние новорожденных. зр ботк метод определения 17- 
гидроксипрогестерон в к пле крови из пятки, н несенной н фильтров льную бум гу, 
ПОЗВОЛИЛ проводить м ссовые обследов ния новорожденных для выявления 
недост точности 21-гидроксил зы. олучены результ ты обследов ния более чем 
1 млн новорожденных в ‚ вропе и понии. кз лось, что недост точность 21- 
гидроксил зы н иболее р спростр нен среди эскимосов племени пик, живущих н юго- 
зп де ляски (1:282), и среди жителей остров еюньон, р нция (1:2141). редняя 
з болев емость среди всего н селения емли сост вляет 1:14 500, среди белого 
н селения — 1:13 500 новорожденных. индром потери соли при недост точности 21- 
гидроксил зы выявляется примерно у 77% больных детей. р внительный н лизз тр тн 
обследов ние и лечение свидетельствует об экономической целесообр зности м ссового 
обследов ния новорожденных для выявления недост точности 21-гидроксил зы. 

Vil. рен т льн я ди гностик и прен т льное лечение врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников 

Т етоды прен т ЛЬНОЙ ДИ ГНОСТИКИ врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников. рен т льн я ди гностик недост точности 21-гидроксил ЗЫ 
может быть проведен в І триместре путем генотипиров ния ллелей HLA или н лиз 

из клеток ворсин хорион , т кже путем определения 17-гидроксипрогестерон и 
ндростендион в проб х околоплодных вод, получ емых при исследов нии ворсин 
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хорион. о П триместре ди гноз может быть уст новлен по результ т м определения 
гормонов в околоплодных вод х, Н.А -генотипиров ния и молекулярно-генетического 
н лиз клеток из околоплодных вод. околоплодных вод х можно определять не 
только 17-гидроксипрогестерон и ндростендион, но и 11-дезоксикортизол. то 
повыш ет ценность исследов ния, особенно при прен т льной ди гностике простой 
вирилизирующей формы врожденной гиперпл зии коры н дпочечников. 

рен т льный ди гноз недост точности 11бет -гидроксил зы может основыв ться 

н определении содерж ния тетр гидро-11-дезоксикортизол в моче м тери, т кжен 

определении содерж ния тетр гидро-11-дезоксикортизол и отношения тетр гидро-11- 

дезоксикортизол/(тетр гидрокортизол + тетр гидрокортизон) в околоплодных вод х. 

о-видимому, вскоре появятся методы н лиз в клетк х ворсин хорион и в 
клетк х околоплодных вод для прен т льной ди гностики недост точности 11бет - 
гидроксил зы. 

. рен т льное лечение недост точности 21-гидроксил ЗЫ. пис но более 
20 случ ев прен т льного лечения плодов женского пол с недост точностью 21- 
гидроксил зы. римерно в 2/3 случ ев уд лось предотвр тить или понизить степень 
вирилиз ции н ружных половых орг нов. 

1. екомендуем я схем лечения. бщепринят я схем прен т льной ди гностики 
и лечения предст влен н рис. 15.2. 5-й недели беременности н зн ч ют 
декс мет зон (м ксим льн я доз 20 мкг/кг/сут в один прием либо по 0,5 мг2—3 р 3 
в сутки). рен т льную ди гностику и определение генетического пол плод по 
результ т м исследов ния ворсин хорион проводят в І триместре и, если плод C 
генетическим дефектом OK жется женского пол , декс мет зон продолж ют вводить 
вплоть до родов. сли прен т льн я ди гностик в І триместре He уд л сь, можно 
продолжить лечение декс мет зоном, во П триместре провести мниоцентез для 
прен т льной ди гностики путем НГА-генотипиров ния, молекулярно-генетического 

н лиз и определения к риотип клеток околоплодных вод. сли плод с 
генетическим дефектом ок жется женского пол, лечение декс мет зоном 
продолж ют до родов. 

2. ебл гоприятные побочные эффекты у м тери. некоторых беременных 
ткя тер пия вызыв л зн чительные побочные эффекты, включ я чрезмерную 
приб вку в весе и отеки, н рушение функции , гипергликемию, ртери льную 
гипертонию, повышенную возбудимость или р здр жительность и появление 
уродующих стрий. ричины этих осложнений изучены недост точно. 

3. блюдение. оскольку возможны побочные эффекты, вним тельно н блюд ют 3 
состоянием и гормон льным ст тусом беременной. ля оценки степени под вления 
функции н дпочечников у плод проводят мниоцентез и определяют уровни 17- 
гидроксипрогестерон , ндростендион , тестостерон и 21-дезоксикортизол в 
околоплодных вод х, т кже уровень эстриол в сыворотке м тери. сли уровень 
эстриол в сыворотке м тери резко снижен, можно во второй половине беременности 
уменьшить дозы декс мет зон , чтобы свести к минимуму его побочные эффекты. 

. опытк прен т льного лечения недост точности 11бет -гидроксил зы. 

еременной с риском рождения ребенк с недост точностью 11бет -гидроксил зы 

н чин я с 8-й недели после прекр щения менстру ций н зн чили декс мет зон в дозе 
0,5 мгЗрз в сутки. 20-й неделе беременности лечение было прерв нон 5 сут для 
проведения мниоцентез и отменено н 24-й неделе, когд были получены д нные о 
норм льной концентр ции стероидов в околоплодных вод х. есмотря н лечение, у 
новорожденной девочки имелись выр женные призн ки вирилиз ции. ст новили 
ди THO3 врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, обусловленной 
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недост точностью 11бет -гидроксил зы. вторы сообщения счит ют, что 5-дневного 
перерыв в лечении было недост точно, чтобы точно оценить функцию н дпочечников 
плод . еобходимы д льнейшие исследов ния для выяснения эффективности 
прен т льной тер пии недост точности 11бет -гидроксил зы. 

ключение. ффективность и безоп сность прен т льного лечения врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников нужд ются во всесторонней оценке. кое лечение 
следует проводить только в тех случ ях, когд будущ я м ть полностью отд ет себе 
отчет в соотношении между возможной пользой и риском лечения и согл сн 
н ходиться под прист льным н блюдением в течение всей беременности. тобы 
оконч тельно оценить выгоды и оп сности прен т льной ди гностики и лечения 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, необходимо проспективное н блюдение 
з больными, подвергнувшимися этим процедур м. 
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Глава 16. Артериальная гипертония при нарушениях 
стероидогенеза у детей 


пейсер, . ью 


бщие сведения 


пидемиология. ртери льн я гипертония счит ется гл вным ф ктором риск и 
н рушений мозгового кровообр щения — основных причин смерти в р звитых стр н х. 

и гностический критерий ртери льной гипертонии: среднее систолическое ИЛИ 
среднее ди столическое выше 95-го процентиля для д нного возр ст и пол не менее 
чем при трех осмотр х (в к ждом случ е измеряют по кр Иней мере дв жды). 8— 
18% взрослых мерик нцев превыш ет 160/95 мм рт. ст. римерно у т кой же ч сти 
н селения выявляется погр ничн я ртери льн я гипертония ( между 140/90 и 
160/95 мм рт. ст.). спростр ненность и отд ленные последствия повышения В 
возр стной группе моложе 18 лет менее изучены, поскольку ежегодные измерения у 
детей в н ч ли проводить только дв дц ть лет нз д. роспективные н блюдения 
пок зыв ют, что риск ртери льной гипертонии у взрослого коррелирует со степенью 
повышения в детстве. 

л ссифик ция. R.Laragh и со вт. р злич ют следующие формы ртери льной 
гипертонии (см.т бл. 16.1): 


. ртери льн я гипертония с низкой 
. ртери льн я гипертония с высокой 
. ртери льн я гипертония с норм льной 


ри исследов нии популяции больных с ртери льной гипертонией уст новили, что 
снижен у 20—30% больных гипертонической болезнью. OK 3 ли т кже, что у 14— 
23% больных с ртери льной гипертонией (в том числе с симптом тической ртери льной 


гипертонией и гипертонической болезнью) не соответствует повышенному уровню 
льдостерон в моче и пониженной экскреции н трия (Т. е. ниже ожид емого уровня). 
другой к тегории больных с ртери льной гипертонией может быть повышен , 


секреция льдостерон усилен ; ут ких больных почечный кровоток ч сто быв ет снижен, 
что приводит к гиперпл зии юкст гломерулярного пп р т почек, секретирующего ренин. 

этой гл ве основное вним ние уделено форм м ртери льной гипертонии, вызв нной 
первичными н рушениями стероидогенез , приводящими к дисфункции ренин- 
нгиотензиновой системы. роме того, опис ны формы ртери ЛЬНОЙ гипертонии, 
обусловленные первичной дисфункцией ренин- нгиотензиновой системы, 
сопровожд ющейся н рушениями стероидогенез . других форм х ртери льной 
гипертонии, вызв ННОЙ Н рушениями стероидогенез , речь идет в гл. 15. 


ртери льн я гипертония с низкой 


едост точность 11бет -гидроксил зы (гипертоническ я форм врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников) 

s тогенез. ри недост точности 11бет -гидроксил зы H рушено превр щение 11- 
дезоксикортизол в кортизол и 11-дезоксикортикостерон в кортикостерон. ефицит 
кортизол служит причиной усиленной секреции .  збыток вызыв ет 
чрезмерную стимуляцию коры н дпочечников и избыточную секрецию стероидов, для 
синтез которых не требуется 11бет -гидроксилиров ние, в том числе — 11- 
дезоксикортикостерон ‚ дегидроэпи ндростерон и ндростендион . бл д ющие 
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минер локортикоидным действием 1 1-дезоксикортикостерон и его мет болиты 


вызыв ют з держку н трия, повышение экскреции к лия с мочой, увеличение И 
повышение Я величение > 3 держк н трия и потеря к лия приводят к 
снижению и секреции льдостерон ик повышению . егидроэпи ндростерон и 


ндростендион превр щ ются в тестостерон и другие ндрогены в периферических 
тк нях и вызыв ют вирилиз цию. 

линическ я к ртин . мые яркие проявления недост точности 11бет - 
гидроксил зы — внутриутробн я вирилиз ция у девочек и постн т льн я вирилиз ция у 
девочек и м льчиков. ирилиз ция обусловлен избытком н дпочечниковых 
ндрогенов. ричин избытк ндрогенов — увеличение обр зов ния 17- 
гидроксипрегненолон и 17-гидроксипрогестерон из-з повышения ктивности 
17 льф -гидроксил зы, вызв нного усиленной секрецией . ирилиз ция у девочек 
н чин ется еще BO внутриутробном периоде. тепень вирилиз ции может быть 
р зличной: от гипертрофии клитор с ч стичным ср щением губно-мошоночных 
скл док или без него — до полного ср щения губно-мошоночных скл док и 
формиров ния уретры, открыв ющейся в тело полового член (женский 
псевдогерм фродитизм). ичники и м тк р звив ются норм льно. осле рождения 
призн ки избытк ндрогеновн р ст ютк кум льчиков, т ки у девочек: н блюд ются 
увеличение полового член и клитор , ускоренный рост, угри, р ннее оволосение лобк , 
лиц и подмышек, снижение тембр голос. ост костей от З до 10 лет обычно 
опереж ет рост тел ; к 11—12 год м происходит з крытие эпифиз рных зон рост ‚ и 
поэтому нелеченные или плохо леченные дети ост ются низкорослыми. 

личие ртери льной гипертонии позволяет отличить врожденную гиперпл зию коры 
н дпочечников, обусловленную недост точностью 11бет -гидроксил зы, от простой 
вирилизирующей формы, обусловленной недост точностью 21-гидроксил зы (см. 
гл. 15, п. Ш. ). то же время ртери льн я гипертония н блюд ется д леко не у всех 
больных с недост точностью 11бет -гидроксил зы и очень редко встреч ется у грудных 
детей. олее того, степень повышения уровня 11-дезоксикортикостерон не 
соответствует степени повышения . звестны т кже поздно н чин ющиеся 
(отсроченные) и легкие формы недост точности 11бет -гидроксил зы (см. гл. 15, п. IV). 

бор торн я ди гностик . ровни тетр гидро-11-дезоксикортизол и тетр гидро- 
11-дезоксикортикостерон (основных мет болитов 11-дезоксикортизол и ll- 


дезоксикортикостерон ) в моче повышены. з льные и стимулиров нные уровни 
11-дезоксикортизол , 11-дезоксикортикостерон и ндрогенов (особенно 
ндростендион ) в сыворотке повышены и сниж ются н фоне лечения 
глюкокортикоид ми. 3-3 увеличения уровня н дпочечниковых ндрогенов в 
сыворотке повыш ется уровень 17-кетостероидов в моче. 

ечение. ечение глюкокортикоид ми под вляет секрецию ‚ 1l- 
дезоксикортикостерон и ндрогенов. етям мл дшего возр ст рекомендуется 


2 
гидрокортизон в дозе 10—20 mr/mM‘/cyT; B постпуберт THOM возр сте можно применять 
более мощные и длительно действующие преп р ты, т кие, к к преднизон или 
декс мет зон. нижение уровня 11-дезоксикортикостерон сопровожд ется усилением 


экскреции н трия с мочой, усилением диурез , снижением и возр ст нием Я 
что стимулирует продукцию льдостерон . ри стойкой ртери льной гипертонии, 
резистентной к глюкокортикоид м, могут потребов ться другие гипотензивные 
средств — ингибиторы или НТ гонисты К ЛЬЦИЯ. 


олекулярно-биологические исследов ния. 8-й хромосоме обн ружены гены 
СУР11В1 и СҮРІ1В2, кодирующие соответственно 11бет -гидроксил зу и 18- 
гидроксил зу. ут ции СҮР11В1І обусловлив ют недост точность 11бет - 
гидроксил зы, т.е. блок ду превр щения 11-дезоксикортикостерон в 18- 
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гидроксикортикостерон (непосредственный предшественник льдостерон ). ефект 
CYP11B2 приводит к блок де превр щения 18-гидроксикортикостерон в льдостерон и 
служит причиной редкой формы гипо льдостеронизм , известной под H зв нием 
«врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников, обусловленн я недост точностью 18- 
гидроксил зы (дефектом П тип )». 


№. едост точность 17 льф -гидроксил зы 


тогенез. ефект 17 льф -гидроксил зы приводит к снижению продукции кортизол 
в н дпочечник х и всех ндрогенов и эстрогенов в н дпочечник х и половых желез х 
(см. гл. 15, п. Ш. .1). 

линическ як ртин . ольные с генетическим женским полом при рождении имеют 
женский фенотип, одн ко в пуберт тном возр сте вторичные женские половые призн ки 
не р звив ются. держк полового р звития обусловлен дефицитом ндрогенов и 
эстрогенов. новорожденных с генетическим мужским полом имеются н ружные 
половые орг ны промежуточного тип (мужской псевдогерм фродитизм) либо женский 
фенотип; в последнем случ е больные ч ще воспитыв ются к к девочки. ички 
ост ются в брюшной полости или в п ховых KH JI х, семявыносящий и 
семявыбр сыв ющий протоки не р звив ются. TO же время отсутствуют и внутренние 
женские половые орг ны. то объясняется тем, что дефицит ндрогенов блокирует 
формиров ние вольфовых протоков, норм льн я продукция ф ктор регрессии 
мюллеровых протоков клетк ми ертоли препятствует обр зов нию м точных труб и 
м тки. 

больных обоего пол из-з дефицит половых гормонов н рушено половое р звитие. 
едост точность 17 льф -гидроксил зы ч ше всего выявляют у девочек пуберт тного 
возр CT сз держкой полового р звития (т кие больные OOP щ ются к вр чу по поводу 
отсутствия менстру ций и р звития вторичных половых призн ков). ногд болезнь 
ди гностируют р ньше, обычно в следующих случ ях: 
1. новорожденной девочки имеется к риотип 46,ХУ. 
2. девочки мл дшего возр ст в п ховой грыже или в п ховом кн ле обн ружено 
яичко. 
3. новорожденного или ребенк мл дшего возр ст имеются ртери льн я гипертония 
и гипок лиемия (обусловленные избытком минер локортикоидов). 

н чительный избыток 18-гидроксикортикостерон (его концентр ция в сыворотке 
увеличен в 30 р зи более) обеспечив ет норм льную pe кцию орг низм н инфекцию 
и другие виды стресс . ровень в пл зме повышен He T к сильно, к к при других 
состояниях, сопровожд ющихся дефицитом кортизол (это объясняется ч стичным 
сохр нением эффект отриц тельной обр тной СВЯЗИ, поскольку 18- 
гидроксикортикостерон обл д ет некоторой глюкокортикоидной ктивностью). 

родукция и из-з дефицит половых гормонов резко повышен . 

бор торн я ди гностик . сыворотке и моче возр ст ет содерж ние 
прегненолон , прогестерон , 11-дезоксикортикостерон и 18-гидроксикортикостерон . 
против, уровень 17- в сыворотке и моче сниж ется. ки при недост точности 
11бет -гидроксил зы, продукция льдостерон резко снижен из-з под вления 
секреции ренин избытком 11-дезоксикортикостерон (хотя н пути обр зов ния 
льдостерон фермент тивный блок отсутствует). 

ечение. ки при недост точности 11бет -гидроксил зы, в препуберт THOM возр сте 
необходим з местительн я тер пия глюкокортикоид ми. пуберт тном возр сте 
н чин ют з местительную тер пию половыми гормон ми (см. гл. 20, п. ХІУ. ). 
девочек с генетическим женским полом эстрогены вызыв ют р звитие молочных желез, 

з местительн я циклическ я тер пия эстроген ми и прогест ген ми индуцирует 
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мен рхе. сли решено сформиров ть мужской фенотип у ребенк с к риотипом 46,ХУ, 
потребуется хирургическое вмеш тельство. ички у т ких детей могут н ходиться в 
брюшной полости, п ховом к н ле или в половых губ х. тобы сохр нить яички, их 
нужно низвести в мошонку. 

. олекулярно-биологические исследов ния. уклеотидн я последов тельность 
ген 17 льф -гидроксил зы человек (СУР17) р сшифров H. пис ны дефекты этого 
ген , соответствующие р зным фенотипическим в ри нт м недост точности 17- 
гидроксил зной и 17,20-ли зной ктивности фермент . 

V. ервичный гипер льдостеронизм 

. бщие сведения. ервичный гипер льдостеронизм — это втономн я гиперсекреция 
льдостерон . збыток льдостерон вызыв ет гипок лиемию и мягкую или умеренную 

ртери льную гипертонию. 

: THONOrHA. ервичный гипер льдостеронизм, обусловленный льдостеромой 
(синдром OHH ) у детей встреч ется редко. льдостером обычно быв ет одиночн яи 
лок лизуется в левом н дпочечнике в 2—3p з ч ще, чем в пр вом. ножественные 
опухоли обн ружив ются у 10% больных с симптом ми льдостеромы, причем лишь в 
одной пятой т ких случ ев опухоли лок лизуются в обоих н дпочечник х. есколько 
ч ше первичный гипер льдостеронизм у детей быв ет обусловлен двусторонней 
диффузной мелкоузелковой гиперпл зией коры н дпочечников. бщее число известных 
случ ев первичного гипер льдостеронизм любой этиологии у детей невелико. пис но 
несколько случ ев семейного гипер льдостеронизм . 


. И THOCTHK 
1. бор торные исследов ния включ ют определение уровня льдостерон в 
сыворотке, определение ‚ определение концентр ций к лия в крови и моче, 


т кже пробу с пищевой н грузкой NaCl, с изотоническим р створом NaCl либо 
ортост тическую пробу с фуросемидом (см. приложение , пп. XVI—XVII). 
ризн ки первичного гипер льдостеронизм : 
. ровень льдостерон в сыворотке повышен. 
6. понижен . 
B. ипок лиемия в сочет нии с повышенной концентр цией к лия в моче. 
г. ровень льдостерон в сыворотке He сниж ется после H грузки NaCl или после 
увеличения 
2. лебогр фия н дпочечников. ля уст новления лок лиз ции льдостеромы 
определяют концентр ции льдостерон в сыворотке крови из н дпочечниковых вен. 
3. и н дпочечников. позволяет выявлять льдостеромы только в 
70% случ ев, поскольку эти опухоли обычно небольшие. связи с этим толщин 
слоя при ск ниров нии не должн превыш ть 5 мм. 
4. сли и не д ют н дежных результ тов, то для выяснения лок лиз ции 
льдостеромы прибег ют к сцинтигр фии н дпочечников с '?!1-холестерином. 

. @чение. ри льдостероме пок з н хирургическ я опер ция, хотя полн я или 
субтот льн я двусторонняя дрен лэктомия ч сто быв ет неэффективной (через 
некоторое время после опер ции ртери льн я гипертония рецидивирует). учшие 
результ ты д ет медик ментозное лечение к лийсберег ющими диуретик ми — 
конкурентными блок тор ми рецепторов минер локортикоидов, т кими, кк 
спиронол ктон. 

VI. ипер льдостеронизм, NOAA ющийся глюкокортикоидной тер пии 

. бщие сведения. то редк я семейн я форм гипер льдостеронизм с утосомно- 

домин нтным н следов нием. ричин з болев ния — дуплик ция ген 11бет - 
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Vil. 


гидроксил зы. TOT фермент к т лизирует превр щение 11-дезоксикортикостерон в 
кортикостерон и 11-дезоксикортизол в кортизол. ктивность промотор ген 11бет - 
гидроксил зы регулируется . ри дуплик ции одн из копий промотор слив ется 
с геном 18-гидроксил зы, к т лизирующей превр щение кортикостерон в льдостерон. 

результ те ген 18-гидроксил зы подп д ет под контроль И ВЫХОДИТ ИЗ-ПОД 
контроля ренин- нгиотензиновой системы. льдостерон н чин ет синтезиров ться в 
сетч той зоне коры н дпочечников. к пр вило, н блюд ется двусторонняя 
гиперпл зия коры н дпочечников. 


тогенез. ровень льдостерон норм льный или повышен умеренно, но продукция 
других минер локортикоидов — кортикостерон и 18-гидроксикортикостерон резко 

усилен . оэтому ртери льн я гипертония может сопровожд ться гипок лиемией и 

лк лозом н фоне снижения : р ктер ртери льной гипертонии, содерж ние 

электролитов в сыворотке и результ ты проб с пищевой н грузкой NaCl или с 

изотоническим р створом NaCl т кие же, к кпри льдостероме. то же время секреция 

льдостерон в пробе с н рушен . 

И THOCTHK (см. т бл. 16.2) 

1. линн я проб с декс мет зоном (см. приложение ‚п. ХП. ). змеряют 
содерж ние льдостерон в суточной моче и кортизол в сыворотке или суточной 
моче до и после прием декс мет зон. же через 48 ч после прием 2мг 
декс мет зон секреция льдостерон полностью под вляется (см. рис. 16.1), 
секреция кортизол не изменяется. 


2. линн A проб c (см. приложение ‚п. ХШ. ). норме введение 
тетр коз ктид в течение 3 сут приводит к постепенному снижению секреции 
льдостерон , у больных гипер льдостеронизмом, подд ющимся 


глюкокортикоидной тер пии, уровни льдостерон в сыворотке и моче продолж ют 
увеличив ться д же после введения тетр коз ктид н протяжении 5 сут. 
ечение. взрослых больных ртери льн я гипертония может сохр няться, несмотря 
H лечение глюкокортикоид ми, И требов ТЬ дополнительного применения 
гипотензивных преп р тов. 


индром мнимого избытк минер локортикоидов (недост точность 11бет - 


гидроксистероиддегидроген зы) 


THONOMMA. т редк я форм ртери льной гипертонии с низкой ч ще всего 
выявляется в детском возр сте индром обусловлен недост точностью 11бет - 
гидроксистероиддегидроген зы. тот микросом льный фермент лок лизуется рядом с 
рецептор ми минер локортикоидов в клетк х-мишенях и предст влен двумя 
изоформ ми. дн превр щ ет кортизол в не ктивный кортизон, друг я превр щ ет 
кортизон в кортизол. ри синдроме мнимого избытк минер локортикоидов н рушен 
именно ин KTMB ция кортизол . болев ние с р вной ч стотой пор ж ет мужчин и 
женщин и х р ктеризуется высокой смертностью — до 19%. следов ние 
врожденной формы синдром , по-видимому, утосомно-рецессивное; в одном 
случ ез болев ние выявили у двух сибсов. 

и гностик . сновной метод ди гностики — определение отношения 
кортизон/кортизол в сыворотке или отношения тетр гидрокортизон (мет болит 
кортизон )/тетр гидрокортизол (мет болит кортизол ) в моче. ри синдроме мнимого 
избытк минер локортикоидов об отношения сильно снижены. ругой 
ди гностический прием — инфузия 11-[Н]кортизол с последующим определением 
Н,О в моче. ри синдроме мнимого избытк минер локортикоидов продукция НО 
зн чительно ниже, чем в норме и при ртери льной гипертонии, вызв нной иными 
причин ми. 
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Р линическ я к ртин И биохимические призн ки синдром : тяжел я 
ртери льн я гипертония, гипок лиемия, гипон триемия и низкий уровень всех 
кортикостероидов, в TOM числе льдостерон . 3-3  недост точности 11бет - 
гидроксистероиддегидроген зы исчезновение кортизол из сыворотки з медляется. 
збыток кортизол тормозит секрецию ‚ поэтому призн ки синдром ушинг у 
больных отсутствуют. ысок я смертность при синдроме мнимого избытк 
минер локортикоидов может быть результ том: 

1. лок чественной ртери льной гипертонии. 

2. строй гипок лиемии. 

некоторых случ ях н блюд ли почечную недост точность, обусловленную 
нефрок льцинозом. 

.  @чение. лок д рецепторов минер локортикоидов очень высокими доз ми 


спиронол ктон вн ч ле позволяет добиться снижения и повышения 
концентр ции к лия в сыворотке ффект спиронол ктон может быть усилен 
доб влением диуретиков. сож лению, у многих больных тер певтический эффект 


спиронол ктон и диуретиков постепенно исчез ет (из-з снижения чувствительности 
рецепторов). жную роль в лечении игр ет восполнение потерь к лия. 
олекулярно-биологические исследов ния. чит ется, что из-з блок ды 
превр щения кортизол в кортизон концентр ция кортизол вблизи от клеток-мишеней 
возр ст ети связыв ние кортизол с рецептор ми минер локортикоидов усилив ется, в 
силу чего кортизол ст новится стимулятором минер локортикоидных рецепторов. 
ст новлено, что В бесклеточных систем х очищенные рецепторы 
минер локортикоидов обл д ют р вным сродством к льдостерону и кортизолу. 
звестно, что к рбеноксолон (H триев я соль глициризиновой кислоты-гемисукцин т ) 


и лкриц (действующий компонент — глициризинов я кислот ) вызыв ют 
приобретенный синдром мнимого избытк минер локортикоидов з счет 
ингибиров ния 11бет -гидроксистероиддегидроген зы. ти ф кты позволили 


предположить, что избир тельность рецепторов минер локортикоидов к льдостерону 
in vivo определяется именно 11бет -гидроксистероиддегидроген зой, ыдвинут 
гипотез о существов нии особого мех низм избир тельности рецепторов. ля 
подтверждения этой гипотезы в н стоящее время проводятся клониров ние и 
экспрессия генов 11бет -гидроксистероиддегидроген зы и рецепторов 
минер локортикоидов. 


ртери льн я гипертония с высокой 


МИ. индром ушинг . ри синдроме ушинг ртери льн я гипертония обусловлен 
гиперфункцией коры н дпочечников. детей с синдромом ушинг повышение — 
р спростр ненное явление; в одном из м ссовых обследов ний ртери льную гипертонию 
обн ружили у 80% больных. ричин ртери льной гипертонии при синдроме ушинг 
пок не уст новлен , хотя предпол г ется, что з держк н трия и увеличение 
обусловлены минер локортикоидным эффектом избытк кортизол . роме того, избыток 
кортизол повыш ет чувствительность сосудов к в зоконстрикторным Фф ктор м и 


увеличив ет концентр цию нгиотензиноген — субстр T ренин — в пл зме, что 
приводит к повышению и уровня нгиотензин П. о-видимому, возр ст ние уровня 
нгиотензин П игр ет в жную роль в повышении ‚ поскольку при введении больным с 


синдромом ушинг ерлзин (конкурентного нт гонист нгиотензин Ш) 
сниж ется. 


ровень льдостерон при синдроме ушинг не повышен; вероятно, льдостерон не 
уч ствует в п тогенезе ртери льной гипертонии. ртери льн я гипертония может 
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приводить к сердечной недост точности и н рушениям мозгового кровообр щения. ки 
при многих других форм х вторичной ртери льной гипертонии, повышенное у 
больных с синдромом ушинг может сохр няться д же после излечения основного 
з болев ния. ок з но, что двусторонняя дрен лэктомия у больных с н дпочечниковым 
синдромом ушинг в 26% случ ев не приводит к исчезновению ртери льной гипертонии. 

озможн я причин — пор жение почек вследствие длительной ртери льной гипертонии. 

нтересно, что у больных с экзогенным синдромом ушинг (получ ющих 
глюкокортикоиды) ртери льн я гипертония встреч ется реже, чем у больных с 
эндогенным синдромом ушинг . 

индром ушинг у детей ч ще всего обусловлен опухолью н дпочечников, 
секретирующей избыточные количеств глюкокортикоидов и ндрогенов, или 
гиперпл зией коры н дпочечников. дн ко у детей может встреч ться и гипофиз рный 
синдром ушинг (болезнь ушинг ). тличительный призн к гипофиз рного синдром 


ушинг — снижение уровня кортизол после введения декс мет зон (см. гл. 12, п. IV. ). 

ля гипофиз PHOTO синдром ушинг х р ктерны т кже повышение уровня В 
пл зме и изменения в турецком седле при рентгеногр фии, или 

ирилиз ция ч ще отмеч ется при р ке, чем при деноме н дпочечников. больных с 


опухолью н дпочечник уровень кортизол He сниж ется после введения декс мет 30H . 
одерж ниен дпочечниковых ндрогенов в сыворотке и моче может быть повышено; если 
оно очень велико, то следует з подозрить р к н дпочечников. ля уст новления 
лок лиз ции п тологического процесс в н дпочечник х используют рентгеногр фию, 
почечную ртериогр фию, ретрогр дную флебогр фию, е и 
IX. енов скулярн я ртери льн я гипертония ( ртери льн я гипертония с высокой 
) 
- ервичн я гиперренинемия 
1. ор жения сосудов почек. детей встреч ется вторичный гипер льдостеронизм, 
вызв нный гиперсекрецией ренин юкст гломерулярным пп р том почек. 
иперсекреция ренин обусловлен ишемией почек, котор я возник ет вследствие 
фибромышечной диспл зии — с мой ч стой формы ренов скулярной п тологии у 
детей. ри фибромышечной диспл зии ч ще всего пор ж ются дист льные 
2/3 почечной ртерии, реже — сегмент рные почечные ртерии или орт 
(ко ркт ция). 
торичный гипер льдостеронизм, сопровожд ющийся ртери льной гипертонией, 
может р звив ться после тр нспл нт ции почки, при обструкции мочевых путей или 
после тупой тр вмы живот . енов скулярн я ртери льн я гипертония может быть 
вызв н сд влением почечных сосудов опухолями. ля непрерывного н блюдения 3 
основными физиологическими пок з телями у недоношенных новорожденных с 
болезнью ги линовых мембр н в последнее время применяют к тетериз цию 
пупочной ртерии. т процедур ч сто осложняется тромбозом или стенозом 
почечных ртерий с последующим р звитием ртери льной гипертонии. теноз 
почечных ртерий может н блюд ться т кже при нейрофибром тозе (болезни 
еклингх узен ) и ртериите. 
2. пухоли из клеток юкст гломерулярного пп р T. ренинсекретирующей 
опухоли свидетельствуют следующие призн ки: 
. ртери льн я гипертония. 
б. овышенн я 
в. торичный гипер льдостеронизм. 


г. тсутствие снижения в пробе с пишевой н грузкой NaCl. 
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X. 


ртери льн я гипертония, обусловленн я ренинсекретирующими опухолями, 
возник ет в более молодом возр сте, чем гипертоническ я болезнь. ол больных с 
этими опухолями ч ще женский. и гноз ренинсекретирующей опухоли 
уст н влив ют, если при почечной ртериогр фии обн ружено сл бо 
в скуляризов нное обр зов ние, стеноз почечных ртерий отсутствует. ругие 
методы визу лиз ции опухоли: , Экскреторн я урогр фия, c 
контр стиров нием. о всех опис нных случ ях и норм лизов лись после 
уд ления опухоли. 

3. и гностик . л вные ди гностические призн ки ренов скулярной ртери льной 
гипертонии — повышение ‚ высокий уровень льдостерон в моче, низк я 
концентр ция н трия в моче. ок з ния к почечной ртериогр фии: ди столическое 

> 100 мм рт. ст.; повышенн я в периферических вен х; изменения 
изобр жения при изотопной сцинтигр фии почек после введения ингибиторов 
тетериз ция почечных вен с определением не всегд позволяет точно 
уст новить лок лиз цию длительно существующего стеноз , особенно при н личии 
колл тер льного кровоток. иболее информ тивны рентгеногр фия, г и 
сли пл нируется хирургическое вмеш тельство, необходимо провести 
почечную ртериогр фию. 

4. ечение. OCCT новление почечного кровоток устр няет ртери льную 
гипертонию и сниж ет примерно у 90% детей со стенозом почечных ртерий. 

ще прибег ют к опер ции; иногд применяют, хотя и с меньшим успехом, 
б ллонную нгиопл стику. роспективн я оценк 6 ллонной нгиопл стики н 
протяжении 7 лет, проведенн я в одном клиническом центре, пок з л, что 
улучшение н ступило лишь у 5 из 13 больных. то вмеш тельство небезоп сно и 
может выполняться лишь опытным специ листом. до предусмотреть возможность 
опер ции н случ й р зрыв ртерии. ш собственный опыт б ллонной 
нгиопл стики у детей пок зыв ет, что успех з висит от степени пор жения сосудов: 
у больных с двусторонним или множественными стеноз ми вероятность излечения 
меньше, но после б ллонной нгиопл стики больным ч сто помог ет 
медик ментозное лечение — небольш я доз ингибитор один рз в сутки. 

ллонную нгиопл стику можно проводить мбул торно; в н шей клинике 
осложнений нгиопл стики не было. 

. вусторонняя эндокринн я дисфункция почек. сновные призн ки этого 
синдром — тяжел я ртери льн я гипертония, гиперренинемия И 
гипер льдостеронизм. ередко н блюд ются гипертоническ я энцеф лоп тия и потеря 
вес. ричин з болев ния не выяснен , хотя известно, что усиленн я секреция ренин 
происходит в обеих почк х. личие двусторонних опухолей из клеток 
юкст гломерулярного mm p T не подтвержд ется результ T ми почечной 

ртериогр фии и морфологических исследов ний. ечение должно быть н пр влено н 
снижение (до достижения ремиссии). 


птоприл в ди гностике и лечении ртери JibHOU гипертонии с ВЫСОКОЙ 

у детей. птоприл (02-метил-3-мерк птопроп нол-Г-пролин) — это мощный ингибитор 

‚ ктивный при приеме внутрь. 20 лет применения к птоприл докзн его 
высок я эффективность в ди гностике и лечении ренов скулярной ртери льной 
гипертонии. взрослых больных ртери льной гипертонией с высокой однокр тный 
прием к птоприл (проб с к птоприлом) приводит к резкому повышению , 
снижению уровня льдостерон и п дению . се эти эффекты к птоприл обусловлены 
блок дой превр щения нгиотензин І в нгиотензин П. сли сниж ется после 
однокр тного прием к птоприл , то можно ожид ть стойкого снижения и при 
длительном лечении к птоприлом. детей с ренов скулярной ртери льной гипертонией 
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проб с к птоприлом OK зыв ется положительной только в 50% случ ев. оэтому 
предв рительный ди гноз ренов скулярной ртери льной гипертонии у детей, 
уст новленный н основ нии результ т пробы с к птоприлом, необходимо подтвердить с 
помощью почечной ртериогр фии. 

н стоящее время к птоприл и ингибиторы второго поколения, т кие, к кэн л прил 
и лизиноприл, применяют для длительного лечения ртери льной гипертонии у детей и 
подростков. ти преп р ты эффективны к к при мягкой ртери льной гипертонии, т ки 
при злок чественной ртери льной гипертонии. нее счит ли, что ингибиторы 
эффективны только при лечении больных ртери льной гипертонией с высокой ‚ HOB 
н стоящее время многие вр чи предпочит ют ср зу жен зн ч ть эти преп р ты при с мых 
р зных форм х ртери льной гипертонии, тем более что побочные эффекты при их 
применении кр йне редки. лительный прием к птоприл не только сниж ет , HOU 
улучш ет функцию миок рд у больных с сердечной недост точностью, вызыв ет 
регрессию ретиноп тии, уменьш ет протеинурию при ди бетической нефроп тии, т кже 
способствует норм лиз ции рост и полового р звития у детей с первичным з болев нием 
почек. 

ХІ. ключение. зные формы ртери льной гипертонии, вызв нной первичными 
н рушениями стероидогенез или первичной дисфункцией ренин- нгиотензиновой 
системы, сост вляют лишь небольшую долю всех случ ев ртери льной гипертонии, 
встреч ющихся в педи трической пр ктике. воевременн я ди гностик ртери льной 
гипертонии помог ет быстро выбр ть пр вильное лечение. олее того, уст новление 
причин ртери льной гипертонии д ет возможность выявить других членов семьи с т ким 
же з болев нием или с риском т кого же з болев ния и, если нужно, рекомендов ть 
медико-генетическую консульт цию. 
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Глава 17. Избыток кортикостероидов у детей 


. WICOH, . лиз рд 


|. бщие сведения 


троение коры н дпочечников. ор н дпочечников включ ет три зоны, 

р злич ющиеся гистологически и функцион льно (см. т кже рис. 15.1). 

1. лубочков я зон секретирует льдостерон. екреция льдостерон регулируется 
ренин- нгиотензиновой системой, и доф мином и з висит от концентр ции 
к лия в сыворотке. 

2. учков я зон секретирует гл вным обр зом глюкокортикоиды; ее ктивность 
регулируется только 

3. етч т я зон секретирует глюкокортикоиды и ндрогены. н н ходится под 


контролем и, возможно, еще к кого-то ф ктор , стимулирующего продукцию 
ндрогенов в пуберт тном периоде. 
ортикостероиды. римерно 95% кортизол пл змы связ но с тр нспортным 


белком — тр нскортином, но гормон льной ктивностью обл д ет только несвяз нный 
кортизол. екреция кортизол подчиняется суточному ритму: у детей в отсутствие 
стресс концентр ция кортизол в сыворотке в 8:00 сост вляет обычно 11 + 2,5 мкг%, 
в 23:00 — 3,5 + 0,15 мкг%. уточный ритм секреции кортизол уст н влив ется к концу 
первого год жизни, поэтому у грудных детей он проявляется не столь четко. ля 
приблизительной оценки секреции глюкокортикоидов и их мет болитов (в том числе — 
прегн нтриол , основного производного 17-гидроксипрогестерон ) можно измерять 
содерж ние 17-кетогенных стероидов в моче. 17-кетогенным стероид м относятся 17- 
‚ кортолы, кортолоны и прегн нтриол, превр щ ющиеся в 17-кетостероиды после 
обр ботки мочи сильными окислителями. олее точный метод оценки секреции 
кортизол — определение содерж ния 17- в моче (тк кк оно соответствует 
общему содерж нию кортизол и его непосредственного предшественник — 11- 
дезоксикортизол в сыворотке). мый лучший способ оценки секреции кортизол — 
определение содерж ния свободного кортизол в моче, поскольку оно точно отр ж ет 
уровень несвяз нного гормон в крови. eT болиты н дпочечниковых ндрогенов 
определяют в моче в виде 17-кетостероидов. ри этом учитыв ют, что только 30% 
тестостерон экскретируется с мочой в виде 17-кетостероидов. 
иперсекреция кортикостероидов может быть обусловлен : 
1. збыточной секрецией деногипофизом. 
2. ктопической секрецией негипофиз рными опухолями. 
3. елкоузелковой или узловой гиперпл зией коры н дпочечников. 
4. деномой или злок чественным новообр зов нием н дпочечников. этих случ ях 
имеет место либо изолиров HH я гиперсекреция кортизол , льдостерон , 
н дпочечниковых ндрогенов или эстрогенов, либо одновременн я гиперсекреция 
нескольких гормонов. 
линическ як ртин , гормон льно-мет болические сдвиги и т KTHK лечения з висят OT 
того, к кие именно кортикостероиды секретируются в избытке. м яр спростр ненн я 
причин избытк кортикостероидов у детей — врожденн я гиперпл зия коры 
н дпочечников (см. гл. 15). пухоли коры н дпочечников ч ще встреч ются у девочек и 
иногд сопровожд ются гемигипертрофией, ном лиями мочевых путей и опухолями 
головного мозг. збыток кортикостероидов может быть вызв н и утоиммунным 
з болев нием, н пример первичной мелкоузелковой диспл зией коры н дпочечников 
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(синдром ерни). тот синдром н следуется утосомно-домин HTHO и включ ет 
гиперпигмент цию, множественные веснушки, миксому предсердий, ШВ ННОМЫ. 
Il. збыток глюкокортикоидов 

А индром ушинг А од этим н зв нием объединяют болезни, обусловленные 

повышением уровня глюкокортикоидов в крови. линические проявления синдром 
ушинг у детей: з держк рост , сл бость, гипотрофия мышц, ожирение туловищ , 

отложения жир н д ключиц ми, н шее и з тылке, лунообр зное лицо, стрии н 

животе, груди и внутренней поверхности бедер, петехии, кровоподтеки, вирилиз ция, 


ртери льн я гипертония, н рушение толер нтности к глюкозе. некоторых детей 
синдром проявляется только з держкой рост. ипофиз рный синдром ушинг 
(болезнь ушинг ) ч ще всего обусловлен гиперсекрецией микро деномой 


гипофиз . ктопический синдром ушинг у детей встреч ется очень редко. 

озможные причины эктопического синдром : опухоль из клеток нервного гребня, 
тимом , нефробл стом , опухоль из островковых клеток. 

ередко ди гноз синдром ушинг ошибочно уст н влив ют при обследов нии детей 
с экзогенным ожирением, поскольку при ожирении содерж ние 17- в суточной моче 
несколько повышено (при этом содерж ние свободного кортизол ост ется 
норм льным). тличительный клинический призн к синдром ушинг у детей — 
снижение скорости рост. ри экзогенном ожирении скорость рост норм льн я или 
повышен . ля дифференци льной ди гностики синдром ушинг и экзогенного 
ожирения у детей применяют биохимические исследов ния. 

грудных детей и детей мл дшего возр ст синдром ушинг ч сто быв ет вызв н 
опухолью н дпочечников. 


. И ГНОСТИК . ритерии ди гноз — повышение уровней свободного кортизол и 17- 
и н рушение регуляции в гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системе (см. 
т бл. 17.1). 


1. ч льные исследов ния 
. пределение свободного кортизол в суточной моче — с мый простой и 
доступный н лиз. ребенк в отсутствие стресс экскреция свободного 
кортизол > 85 мкг/сут с высокой вероятностью ук зыв ет н избыточную 
продукцию кортизол . 

б. уточный ритм секреции кортизол н рушен почти у всех больных с 
синдромом ушинг . 

в. оротк я проб с декс мет зоном. 23:00 д ют внутрь 0,3—0,5 мг/м? 
декс мет зон (м ксим льн я доз — 1 мг); н следующее утро в 8:00 определяют 
концентр цию кортизол в сыворотке. ровень кортизол > 5 MKT% 
свидетельствует об избыточной продукции кортизол . 

сли н личие гиперкортизолемии док з но, выясняют ее причину с помощью проб, 
опис нных ниже. конч тельный ди гноз уст н влив ют только н основ нии 
результ тов нескольких проб. 
2. ифференци льн яди гностик 
. ровень в пл зме. слин фоне гиперкортизолемии 6 з льный уровень 
повышен или н ходится н верхней гр нице нормы, болезнь обусловлен 
избыточной секрецией | этом случ е ди гностируют гипофиз рный 
или эктопический синдром ушинг ( -з висимые в ри нты синдром ). 
сли же уровень н фоне гиперкортизолемии постоянно снижен или не 
подд ется определению, ди гностируют H дпочечниковый синдром 
ушинг ( -нез висимый в ри нт синдром ). 
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6. робы с декс мет зоном. сли высокие (90 мкг/кг/сут в 4 прием ‚ м ксимум 
8 мг/сут), но не низкие (30 мкг/кг/сут в 4 прием , м ксимум 2 мг/сут) дозы 
декс мет 30H сниж ют суточную экскрецию 17- и свободного кортизол 
более чем н 50%, ди гностируют гипофиз рный синдром ушинг. ногд для 
под вления экскреции 17- у больных с гипофиз рным синдромом ушинг 
требуются дозы декс мет 30H , превыш ющие 90 мкг/кг/сут. сли высокие дозы 
декс мет зон не под вляют экскрецию 17- и кортизол , ди гностируют 
эктопический или н дпочечниковый синдром ушинг (см. т бл. 17.2). 

в. роб с кортиколиберином. силение секреции кортизол н фоне 
повышения уровня после стимуляции синтетическим н логом 
кортиколиберин — кортикорелин трифлут том говорит о сохр нности 
гипофиз рной регуляции секреции кортикостероидов и позволяет ди гностиров ть 
гипофиз рный синдром ушинг . против, у больных с эктопическим или 
н дпочечниковым синдромом ушинг введение кортикорелин трифлут т не 
стимулирует или незн чительно стимулирует секрецию и кортизол . 

ст новление лок лиз ции п тологического процесс . ри подозрении н 

гипофиз рный синдром ушинг исследуют турецкое седло метод ми ИЛИ c 

г долинием. торой метод предпочтителен при выявлении м кро деном, HO может 

OK з ться неэффективным при выявлении микро деном гипофиз . ля уточнения 

лок лиз ции микро деномы гипофиз после стимуляции кортикорелином 

ср внив ют концентр ции в крови из левого и пр вого нижнего к менистого 
синус и в крови из периферической вены. ри подозрении н н дпочечниковый 
синдром ушинг для визу лиз ции деномы, рк или гиперпл зии коры 

н дпочечников используют ; , брюшной полости или сцинтигр фию 

н дпочечников с '-холестерином. ледует помнить, что при изотопной 

сцинтигр фии н дпочечники подверг ются зн чительной лучевой н грузке. 


. ечение 


1. 


ипофиз рный синдром ушинг . сли м кро деном гипофиз по д нным 
ИЛИ не р спростр няется з пределы турецкого седл , метод выбор — 
селективн я Tp нссфеноид льн я деномэктомия с сохр нением OCT тк тк ни 
гипофиз . икро деномы, не выявленные до хирургического вмеш тельств , ч сто 
уд ется обн ружить и уд лить в ходе опер ции. сли с помощью к тетериз ции 
нижних к менистых синусов уд лось уст новить сторону пор жения, можно 
произвести гемигипофизэктомию. ри неэффективности хирургического 
вмеш тельств следует пересмотреть ди гноз и, если он ост ется в силе 
(гипофиз рный синдром ушинг ), можно прибегнуть к облучению гипофиз . 

блучение сочет ют с н зн чением метир пон (0,5—2 г/м2/сут внутрь, в 4— 
6 приемов). ель лечения метир поном — смягчить симптомы гиперкортизолемии, 
пок не проявится эффект облучения. двусторонней дрен лэктомии прибег ют 
лишь в кр йнем случе, тк кк он обрек ет больного н н дпочечниковую 
недост точность и нередко приводит к p звитию синдром ельсон 
(гиперпигмент ция кожи с увеличением турецкого седл з счет рост - 
секретирующей деномы гипофиз ). овейшие методы медик ментозного лечения 
гипофиз рного синдром ушинг (н пример, лечение ципрогепт дином) проходят 
испыт HUA. 

деному и р кн дпочечников по возможности уд ляют хирургическим путем. 

ри узловой и мелкоузелковой гиперпл зии коры н дпочечников прибег ют к 
двусторонней дрен лэктомии. 
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3. ез висимо от причины з болев ния больным с синдромом ушинг до опер ции, 
BO время И после нее необходимо ВВОДИТЬ высокие дозы 
глюкокортикоидов (гидрокортизон или кортизон цет т в/м в дозе 40 мг/м2/сут 
либо эквив лентные по эффективности преп р ты). ело в том, что гипот л мо- 
гипофиз рно-н дпочечников я систем у т ких больных обычно угнетен и после 
уд ления деномы гипофиз или опухоли н дпочечник ч сто р звив ется 
н дпочечников я недост точность. 

4. ри неопер бельных опухолях н дпочечников для устр нения или смягчения 
симптомов гиперкортизолемии длительно применяют метир пон, миноглутетимид, 
митот н или кетокон зол. будущем, возможно, будут применять блок тор 
рецепторов глюкокортикоидов — RU 486. 


Ill. збытокн дпочечниковых ндрогенов и эстрогенов 


ирилизирующие и феминизирующие опухоли н дпочечников у детей 
н руш ют половое р звитие и вызыв ют ускорение рост . девочек т кие опухоли 
встреч ются ч ще, чем у м льчиков, и обычно секретируют ндрогены или ндрогены и 
кортизол. 

ирилизирующую опухоль н дпочечников или врожденную гиперпл зию коры 
н дпочечников у м льчиков следует з подозрить в тех случ ях, когд появление 
вторичных половых призн ков не сопровожд ется увеличением яичек. девочек 
н блюд ются гипертрофия клитор , гирсутизм и з держк мен рхе. дни и те же 
симптомы н блюд ются при р зных форм х врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников, приводящих к увеличению продукции промежуточных мет болитов 
р зных кортикостероидов. ри врожденной гиперпл зии коры н дпочечников 
избыточн я продукция этих мет болитов сниж ется под действием декс мет зон (см. 
гл. 15). 

еминизирующие опухоли н дпочечников у м льчиков сопровожд ются 
гинеком стией, у девочек — ложным преждевременным половым р звитием. пухоли 
н дпочечников, проявляющие чисто феминизирующий эффект, у детей встреч ются 
кр йне редко. 

И ГНОСТИК . иохимические призн ки опухоли н дпочечников, секретирующей 
половые гормоны: повышение уровня половых гормонов в сыворотке и усиление 
экскреции 17-кетостероидов с мочой н фоне сниженного содерж ния и . ри 
денок рцином х н дпочечников обычно н блюд ются очень резкое повышение уровня 
17-кетостероидов в моче и усиление секреции н дпочечниковых ндрогенов и 
эстрогенов. ечение декс мет зоном в дозе 30 мкг/кг/сут в 3 прием н протяжении 
7 сут не норм лизует уровни половых гормонов в сыворотке и 17-кетостероидов в моче, 
к к это происходит у больных с врожденной гиперпл зией коры н дпочечников. ля 


выявления опухоли используют А А или внутривенную пиелогр фию. 
иболее чувствительны дв первых метод . 
ечение. етод выбор — уд ление деномы или денок рциномы. огд опухоль 


имеет небольшие р змеры и хорошо выр женную к псулу и может быть уд лен 
полностью, прогноз бл гоприятный. истологическое строение опухоли не имеет 
большого прогностического зн чения ри неопер бельных опухолях продукцию 
половых гормонов можно уменьшить с помощью митот н (6—10 г/м2/сут); ДЛЯ 
предупреждения н дпочечниковой недост точности одновременно н зн ч ют 
глюкокортикоиды. рием митот н ч сто сопровожд ется желудочно-кишечными 
н рушениями, дерм титом, сонливостью и т ксией. 


№. ипер льдостеронизм (см. т бл. 17.3) 
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. nep льдостеронизм у детей встреч ется редко. оскольку льдостерон действует н 
дист льные почечные к н льцы, вызыв я з держку Ма’ и усилив я экскрецию К* и Н“, 
гипер льдостеронизм сопровожд ется гипок лиемией, мет болическим лк JIO30M и 
ртери льной гипертонией. стые симптомы гипок лиемии — сл бость и полиурия. 
ервичный гипер льдостеронизм у детей, кк пр вило, быв eT обусловлен 
двусторонней гиперпл зией клубочковой зоны коры н дпочечников и реже — 
деномой. редких случ ях гипер льдостеронизм подд ется лечению декс мет зоном, 
что ук зыв етн з висимость секреции льдостерон от 
стреч ются формы гипер льдостеронизм , обусловленные 3 болев ниями почек и 
печени, сопровожд ющимися повышением (см. т бл. 17.3). пример, синдром 
ртер предст вляет собой н рушение ре бсорбции хлорид в почечных к н льц хи 

х р ктеризуется з держкой р звития, гипок лиемией, мет болическим лк лозом, 

т кже повышением ‚ концентр ции льдостерон в сыворотке и экскреции 

прост гл ндинов с мочой. севдогипо льдостеронизм — это з болев ние, при 

котором н рушен pe кция дист льных почечных к н льцев н льдостерон, вследствие 
чего, несмотря н повышенную концентр цию льдостерон в сыворотке, р звив ется 
гиперк лиемия. и синдром ртер , ни псевдогипо льдостеронизм не сопровожд ются 
ртери льной гипертонией. 
индром MAAN — это первичное з болев ние почек, которое можно спут ть с 

гипер льдостеронизмом, т кк ку больных с синдромом иддл имеется и ртери льн я 

гипертония, и гипок лиемический мет болический лк лоз. дн ко при синдроме 
иддл концентр ция льдостерон в сыворотке снижен . 

. больных с синдромом мнимого избытк минер локортикоидов т кже 
н блюд ются призн ки избытк минер локортикоидов без явного повышения уровня 

льдостерон или дезоксикортикостерон в сыворотке. ок з но, что этот синдром 
обусловлен недост точностью 11бет -гидроксистероиддегидроген зы, превр щ ющей 
кортизол в кортизон в клетк х-мишенях. збыток кортизол приводит к ктив ции 
минер локортикоидных рецепторов (подробно см. гл. 16, п. УП). 

. И FHOCTHK . иохимические критерии ди гноз первичного гипер льдостеронизм : 
гипок лиемия и зн чительное повышение концентр ции к лия в моче (> 20 мэкв/л) в 
отсутствие лечения диуретик ми, повышение уровня льдостерон в сыворотке и 
усиление его экскреции с мочой, снижение . ри оценке результ тов определения 
уровня льдостерон в сыворотке и его суточной экскреции необходимо учитыв ть 
положение тел и физическую ктивность больного, T кже суточное потребление 
н трия. сли не снижен , следует з подозрить одно из з болев ний с повышенной 

(см. т бл. 17.3). ля выявления деномы клубочковой зоны коры н дпочечников 
используют сцинтигр фию с 31 холестерином в сочет нии с приемом декс мет зон . 
ольной приним ет декс мет зон н протяжении 7 сут до и 5 сут после введения метки 


для под вления секреции и снижения поглощения метки сетч той и пучковой 
зон ми коры н дпочечников. 
. ечение. динственный метод лечения льдостеромы — ее уд ление. ри 


двусторонней гиперпл зии клубочковой зоны предпочтительно медик ментозное 
лечение спиронол ктоном (1—3 мкг/кг/сут в З прием внутрь), поскольку 
дрен лэктомия обычно не устр няет ртери льную гипертонию. ипер льдостеронизм, 
подд ющийся глюкокортикоидной тер OMM, лечт глюкокортикоид ми в 
физиологических 3 мещ ющих доз х (гидрокортизон или кортизон wet т, 10— 
25 мг/м2/сут; или другие глюкокортикоиды в эквив лентных доз х). 
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Глава 18. Надпочечниковая недостаточность у детей 


WICOH, . лиз рд 


бщие сведения. дпочечников я недост точность у детей быв ет врожденной И 
приобретенной и может быть вызв н кк первичным 3 болев нием н дпочечников, т ки 
дефицитом ИЛИ кортиколиберин 8 торичн я н дпочечников я недост точность 
обычно сопровожд ется дефицитом других гормонов деногипофиз и гипот л Myc . 

иболее ч стые симптомы н дпочечниковой недост точности: недомог ние, сл бость, 
з держк р звития, потеря Bec , норексия, гипогликемия, боли в животе, рвот , 
ртери льн я гипотония. ЛЯ первичной н дпочечниковой недост точности х р ктерны 
гиперпигмент ция кожи и слизистых вследствие усиленной секреции ‚ повышенное 
потребление соли, гипон триемия и гиперк лиемия из-з дефицит льдостерон . 

против, у больных со вторичной н дпочечниковой недост точностью функция ренин- 
нгиотензиновой системы не н рушен . OSTOMY концентр ция льдостерон в сыворотке 
н ходится в предел х нормы, уровни электролитов, к к пр вило, не изменяются. 

сключение сост вляет гипон триемия р зведения, котор я может р звиться при любой 
форме дефицит кортизол из-з н рушения выведения воды почк ми. 

ТИОЛОГИЯ (см. т бл. 18.1) 

. рожденн AH дпочечников я недост точность 

1. ервичн я врожденн я н дпочечников я недост точность ч ще всего 
обусловлен дефект ми ферментов стероидогенез (см. гл. 15), реже — гипопл зией 
коры н дпочечников. ще более редк я причин первичной врожденной 
н дпочечниковой недост точности — резистентность клеток пучковой ЗОНЫ K 
(см. гл. 2, п. Ш. ). ри изолиров нной резистентности к н блюд ются 
глюкокортикоидн я недост точность, гиперпигмент ция, гипогликемия, 
гипон триемия без гиперк лиемии. ри синдроме ллгров к этим призн км 
присоединяются х л зия к рдии ин рушение слезоотделения. 

2. торичн я врожденн я н дпочечников я недост точность может быть 
обусловлен дисфункцией деногипофиз (н пример, при врожденном 
гипопитуит ризме) или гипот л мус. 

. риобретенн я н дпочечников я недост точность 

1. ервичн я хроническ я н дпочечников я недост точность, или болезнь 

ДДИСОН , обусловлен р зрушением коры н дпочечников. прошлом гл ВНОЙ 
причиной этой болезни был туберкулез. н стоящее время первичн я 
н дпочечников я недост точность ч ще является результ том утоиммунного 
процесс , приводящего к лимфоцит рной инфильтр ции и р зрушению коры 
н дпочечников. сыворотке могут BbIABJIATbCA уто нтител K нтиген M 
H дпочечников, HO их роль в деструкции коры H дпочечников OCT ется неясной. 

ервичн я н дпочечников я недост точность может быть компонентом 
утоиммунного полигл ндулярного синдром . ри утоиммунном 
полигл ндулярном синдроме тип | первичн я н дпочечников я 
недост точность сочет ется с гипоп р тиреозом, первичным гипогон дизмом, 
хроническим генер лизов нным гр нулем тозным к ндидозом (к НДИДОЗОМ КОЖИ И 
слизистых), кер топ тией, ВИТИЛИГО, лопецией, утоиммунным г стритом, 
дистрофией ногтей и зубной эм ли, T кже хроническим ктивным геп титом. тот 
синдром н следуется утосомно-рецессивно; у многих больных выявляется ллель 
НГА-А28. утоиммунный полигл ндулярный синдром тип Il включ ет 
первичную н дпочечниковую недост точность, хронический лимфоцит рный 
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тиреоидит и инсулиноз висимый с х рный ди бет; предр спол г ющие ллели — 
HLA-DR3 и HLA-DR4. 


едкие причины первичной н дпочечниковой недост точности: кровоизлияние в 
н дпочечники, молниеносный сепсис с кровоизлиянием в н дпочечники (синдром 

отерх ус — ридериксен ), болезнь олм н (н следственн я болезнь н копления 
липидов; приводит к геп тоспленомег лии, н рушению вс сыв ния в кишечнике и 
обызвествлению н дпочечников), дренолейкодистрофия (н следственн я болезнь, 
обусловленн я н рушением окисления длинноцепочечных жирных кислот в 
пероксисом х; проявляется прогрессирующими неврологическими н рушениями и 
н дпочечниковой недост точностью). пис ны две формы дренолейкодистрофии. 

ерв я р звив ется у грудных детей и н следуется утосомно-рецессивно; втор я 
более хр ктерн для детей ст ршего возр ст и подростков и н следуется 
рецессивно, сцепленно с Х-хромосомой. 

2. торичн я н дпочечников я недост точность обусловлен дефицитом 
кортиколиберин или . Ще всего встреч ется ятрогенн я н дпочечников я 
недост точность: длительное (> 2 нед) лечение глюкокортикоид ми угнет ет 
гипот л мо-гипофиз рную систему. ля полного восст новления ктивности этой 
системы требуется несколько месяцев (иногд до год). риобретенн я вторичн я 
н дпочечников я недост точность встреч ется т кже при интр селлярных и 
супр селлярных опухолях гипофиз , восп лительных процесс х, после опер ций н 
гипот л мо-гипофиз рной обл сти и после облучения головы. 

. ипо льдостеронизм. ипо льдостеронизм иногд встреч ется у больных с 
первичной н дпочечниковой недост точностью и при некоторых форм х врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников, но может р звив ться и кк с мостоятельное 
з болев ние. детей с недост точностью 18-гидроксил зы, превр щ ющей 
кортикостерон в льдостерон, н блюд ются з держк рост и физического р звития, 
усиленное потребление соли, гипон триемия, гиперк лиемия и повышенн я 
(сольтеряющ я форм врожденной гиперпл зии коры н дпочечников). ходн я 
клиническ я к ртин х р ктерн для детей с псевдогипо льдостеронизмом. то 
з болев ние обусловлено отсутствием или зн чительным снижением числ рецепторов 
минер локортикоидов в клетк х почечных кн льцев и, вследствие этого, 
резистентностью к льдостерону. отличие от врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников, обусловленной недост точностью 18-гидроксил зы, при 
псевдогипо льдостеронизме уровень льдостерон в сыворотке резко повышен. 

И ГНОСТИК . р ч должен быть особенно вним телен при обследов нии ребенк с 
подозрением н н дпочечниковую недост точность, т к к к симптомы этого з болев ния 
ч сто сл бо выр жены, р нний ди гноз может сп сти жизнь. режде всего выясняют, 
подверг лся ли больной лечению кортикостероид ми; обр щ ют вним ние н семейный 

н мнез и н личие других утоиммунных эндокринных 3 болев ний (особенно 
гипоп р тиреоз ). езульт ты случ йных определений концентр ции кортикостероидов в 
сыворотке имеют небольшую ди гностическую ценность. очный ди гноз уст н влив ютс 
помощью пробы с и пробы с метир поном. еред проведением проб проводят 
лечение кортикостероид ми и инфузионную тер пию. 

и гностик н дпочечниковой недост точности включ ет оценку состояния гипот л мо- 
гипофиз рно-н дпочечниковой системы в целом (см. т бл. 18.2) и собственно оценку 
функции коры н дпочечников (см. т бл. 18.3). силенн я секреция н фоне 
непропорцион льно низкой концентр ции кортизол в сыворотке ук зыв ет н первичную 
н дпочечниковую недост точность или н резистентность коры н дпочечников к 


. ценк состояния гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы 
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1. ипогликемическ я проб с инсулином. норме гипогликемия, вызв нн я 
введением инсулин , стимулирует секрецию кортиколиберин и ‚ что должно 
приводить к увеличению концентр ции кортизол в сыворотке до уровня > 18 мкг%. 

о время исследов ния необходимо непрерывно н блюд ть з больным: 
при потере созн ния или судорог х, вызв нных гипогликемией, немедленно вводят 
глюкозу B/B. 

2. робы с метир поном. етир пон ингибирует 11бет -гидроксил зу, 
к т лизирующую превр щение 11-дезоксикортизол в кортизол. здоровых людей 
под вление секреции кортизол вызыв ет повышение уровня в пл змеи 11- 
дезоксикортизол в сыворотке и усиление экскреции Terp гидро-11- 
дезоксикортизол с мочой. бычно используют длинную пробу с метир поном. 

норме после прием метир пон содерж ние 17- в суточной моче в 2—3 р з 
превыш ет б з льный уровень, который сост вляет 3 + 1 мг/м2/сут. пределение 17- 
в моче более информ тивно, чем определение 17-кетогенных стероидов. 
здоровых людей через 4 ч после прием последней дозы метир пон концентр ция 
11-дезоксикортизол в сыворотке должн превыш ть 10,5 MKr%, концентр ция 
кортизол в сыворотке должн быть ниже 5 MKT%. 
ценк функции коры н дпочечников. едост точное возр ст ние уровня 

кортизол в сыворотке в ответ н введение инсулин или сл бое повышение уровня 11- 

дезоксикортизол в сыворотке после прием метир пон подтвержд ет ди гноз 

н дпочечниковой недост точности, но не позволяет дифференциров ть первичную и 

вторичную н дпочечниковую недост точность. оэтому необходимо оценить ре кцию 

коры н дпочечников н либо прямым способом — путем введения , либо 
косвенно — путем определения концентр ции в пл зме бычно используют 
короткую пробу с ‚ HO это исследов ние не позволяет уверенно исключить 
вторичную н дпочечниковую недост точность. сли д нные, полученные в короткой 

пробе с , нен дежны, проводят 6-4 совую пробу с или длинную пробу с 

(см. т бл. 18.3). ритерий ди гноз первичной н дпочечниковой 
недост точности — недост точное возр ст ние уровня кортизол в сыворотке или 
содерж ния 17- и свободного кортизол в моче после введения 


IV. ечение 


стр я н дпочечников я недост точность (гипо дрен NOBbIN криз). 
ез медлительно н чин ют инфузию жидкости и лечение глюкокортикоид ми. водят 
5% глюкозу в 0,9% NaCl; 450 мл/м2 в течение 30—60 мин, чтобы вывести больного из 
гипо дрен лового криз ;3 тем по 3200 мл/м2/сут. ри гипогликемии н зн ч ют глюкозу 
в больших количеств х. ок состояние больного не ст билизируется, к ждые 4ч 
вводят гидрокортизон (2—5 мг/кг в/в) или эквив лентные дозы других 
глюкокортикоидов. ри гипон триемии или гиперк лиемии можно вводить и более 
высокие дозы гидрокортизон (5—10 мг/кг к ждые бч) с целью добиться 
минер локортикоидного эффект. ожно т кже н зн чить флудрокортизон внутрь. 
ильным минер локортикоидным действием обл д ет дезоксикортон цет т. 
роническ я н дпочечников я недост точность 
1. местительн я глюкокортикоидн я тер пия. ри н зн чении 
глюкокортикоидов ст р ются имитиров ть норм льную скорость секреции кортизол 
(7—12 мг/м2/сут). озы подбир ют индивиду льно, чтобы, с одной стороны, 
обеспечить норм льный рост, с другой — предотвр тить утомляемость, 
недомог ние и сл бость. збыток глюкокортикоидов тормозит рост ребенк . озы 
глюкокортикоидов для прием внутрь должны примерно вдвое превыш ть дозы для 
п рентер льного введения квив лентные дозы р зличных глюкокортикоидов 
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9: 


YK 3 нывт бл. 18.4. рудным детям и детям мл дшего возр CT сильнодействующие 
преп р ты не рекомендуются, поскольку трудно точно подобр ть дозы, не 
препятствующие норм льному росту и одновременно устр няющие симптомы 
н дпочечниковой недост точности. ля лечения грудных детей целесообр знее 
применять кортизон цет т в/м, т KK кв этой возр стной группе трудно обеспечить 
р вномерный прием преп рт внутрь. стрессовых ситу циях (н пример, при 
инфекционных з болев ниях, хирургических вмеш тельств X) дозы 
глюкокортикоидов необходимо увеличив ть в 2—3 р з. ольные, получ вшие 
обычные дозы глюкокортикоидов в течение более чем 2 нед н протяжении 
последних 6—12 мес, в периоды стрессов нужд ются в утроенных доз х 
глюкокортикоидов для предотвр щения гипо дрен лового криз . 

2, местительн я минер локортикоидн я тер пия необходим ТОЛЬКО 
больным с первичной н дпочечниковой недост точностью (см. т бл. 18.5). озы 
минер локортикоидов не з висят от возр ст и вес ребенк , поскольку секреция 
льдостерон н протяжении жизни меняется незн чительно (у взрослых уровень 
льдостерон в сыворотке всего в 2 р з выше, чем у грудных детей). ередозировк 
минер локортикоидов может вызыв ть ртери льную гипертонию и гипок лиемию. 

3. об вки пов ренной соли обычно требуются грудным детям с первичной 
н дпочечниковой недост точностью. оз , K к пр вило, сост вляет 2—4 г/сут (4г = 
1ч йн яложк ). 
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IV. Болезни половой системы 
Глава 19. Нарушения половой дифференцировки 


иппе 
л вный призн к н рушений половой дифференцировки — н ружные половые орг ны 
промежуточного тип у новорожденных. кие новорожденные нужд ются в срочном 


обследов нии и постоянном н блюдении, T K K K у них могут р звиться криз потери соли и 
шок. еобходимо кк можно быстрее выяснить причину HOM лии половых орг HOB, 
успокоить И обн дежить родителей и вместе с ними выбр ТЬ ДЛЯ ребенк ТОТ ПОЛ BOCIIMT НИЯ, 
которому лучше всего соответствуют строение и функция половых орг нов. 


|. тпы и мех низмы половой дифференцировки. момент оплодотворения 
определяется генетический пол з родыш (н бор половых хромосом в зиготе). 
енетический пол предопределяет ст новление ГОН ДНОГО ПОЛ (формиров ние мужских 
либо женских половых желез). свою очередь, гон дный пол обусловлив ет CT новление 
фенотипического пол (формиров ние половых протоков ин ружных половых орг HOB 
по мужскому либо по женскому типу). олов я дифференцировк может н руш ться н 
любом эт пе. рушения могут быть вызв ны берр циями половых хромосом, MYT циями 
генов, уч ствующих в ст новлении гон дного и фенотипического пол, т кже 
негенетическими причин ми (н пример, приемом вирилизирующих лек рственных средств 
во время беременности). 
. енетический пол з висит от к риотип зиготы. риотип 46,ХХ соответствует 
женскому полу, 46,ХУ — мужскому. ричины н рушений генетического пол : 
1. зменения числ или структуры половых хромосом. пример, кл ссические 
в ри нты синдром л йнфельтер (к риотип 47,ХХУ) и синдром ернер 
(к риотип 45,Х) обусловлены нер схождением половых хромосом в мейозе при 
г MeToreHe3e. индром ернер т кже может быть обусловлен делецией одной из Х- 
хромосом (н пример, 46,X[delXp ]). 
2. оз ицизм по половым хромосом м (ХХ/ХҮ). кой моз ицизм обн ружив ется у 
трети больных с истинным герм фродитизмом. 
3. очечные мут ции генов н половых хромосом х, н пример — мут ции ген ЅВҮн 
У-хромосоме (см. гл. 19, п. I. ). 
исленные изменения и берр ции половых хромосом и моз ицизм выявляются 
цитогенетическими метод ми, точечные мут ции — метод ми молекулярной 
генетики. 
ифференцировк половых желез (ст новление гон дного пол ). 3- 
й неделе эмбриогенез в стенке желточного мешк возник ют Первичные половые 
клетки — предшественники оогониев и сперм тогониев. 4-й неделе н меди льных 
поверхностях первичных почек появляются утолщения — половые тяжи. тоз ч тки 
половых желез, состоящие из мезенхимных клеток первичной почки и покрытые 
целомическим эпителием. ервон ч льно половые тяжи у эмбрионов мужского и 
женского пол не р злич ются (индифферентные половые железы). 5—6-й неделе 
эмбриогенез первичные половые клетки перемещ ются из желточного мешк в 
половые тяжи. ни мигрируют по кровеносным сосуд м и мезенхиме брыжейки з дней 
КИШКИ. этого момент н чин ется ст новление гон дного пол . ервичные 
половые клетки стимулируют пролифер цию и дифференцировку мезенхимных клеток 
и клеток целомического эпителия в половых тяж X. результ те индифферентные 
половые железы превр щ ются в яички или яичники и отшнуровыв ются от первичных 
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почек. норме половые тяжи дифференцируются в яичники, если они з селяются 
первичными половыми клетк ми с к риотипом 46,ХХ, и в яички — если они з селяются 
клетк ми с к риотипом 46,ХУ. ревр щение половых тяжей в яички определяется 
геном SRY (sex-determining region У), лок лизов нным н Ү-хромосоме. ен SRY 
кодирует Фф ктор р звития яичк . TOT -связыв ющий белок индуцирует 
тр нскрипцию других генов, н пр вляющих дифференцировку яичек. 

1. звитие яичек. 6—7-й неделе эмбриогенез из целомического эпителия 
полового тяж формируется корковое вещество яичк . последствии поверхностный 
слой клеток коркового веществ превр щ ется в белочную оболочку SMYK. т 
внутреннего слоя коркового веществ в мезенхимную строму железы вр ст ют 
половые шнуры. ни состоят преимущественно из эпители льных (сом тических) 
клеток, между которыми з лег ют первичные половые клетки. оловые шнуры 
вместе с мезенхимной стромой обр зуют мозговое вещество яичк . очти с с мого 
н чл рост половых шнуров в эпители льных клетк х усилив ется экспрессия ген 
SRY. результ те корковое вещество дегенерирует (ост ется только белочн я 
оболочк ), половые шнуры превр щ ются в извитые семенные кн льцы. 

пители льные клетки половых шнуров дифференцируются в клетки ертоли, 
мезенхимные клетки мозгового веществ — в клетки ейдиг . 9-й неделе 
эмбриогенез клетки ертоли н чин ют секретиров ть Фф ктор регрессии 
мюллеровых протоков, клетки ейдиг — тестостерон. од влиянием тестостерон 
первичные половые клетки в извитых семенных к н льц х дифференцируются в 
сперм тогонии (это происходит после 22-й недели). 

2. звитие яичников. 7-й неделе эмбриогенез яичники отделяются от 
первичных почек. 3 целомического эпителия полового тяж вглубь мезенхимной 
стромы вр ст ют короткие половые шнуры, содерж щие первичные половые клетки. 

ервичные половые клетки р змнож ются и превр щ ются в оогонии. 5—6- 
му месяцу эмбриогенез обр зуется около 7 млн оогониев. коло 15% оогониев 
превр щ ется (без деления) в ооциты І порядк , ост льные дегенерируют. оциты 
І порядк вступ ют в l-e деление мейоз , которое блокируется н ст дии проф зы. 

дновременно происходит р счленение половых шнуров и обр зуются 
приморди льные фолликулы. ждый приморди льный фолликул содержит 
ооцит І порядк , покрытый одним слоем эпители льных клеток. тем н чин ется 
созрев ние фолликулов: вокруг ооцит обр зуется прозр чн я оболочк (zona 
pellucida); эпители льные клетки р зр ст ются и формируют многослойный 


эпителий — гр нулярный слой (хопа granulosa). д льнейшем у фолликул 
появляется внешняя оболочк (theca folliculi), обр зов нн я мезенхимными клетк ми 
и плотной соединительной тк нью. ейотическое деление ооцит Іпорядк 


возобновляется только в зрелых (преовуляторных) фолликул х под влиянием 
17—20-й неделе эмбриогенез оконч тельно формируется структур яичников. 
олликулы н р зных ст диях созрев ния обр зуют корковое вещество яичник . 

новорожденной девочки имеется около 1 млн фолликулов. сть фолликулов 
подверг ется трезии, т к что к моменту н ступления мен рхе в яичник х ост ется 
400 000 фолликулов. озговое вещество состоит из соединительной тк ни, в которой 
проходят кровеносные сосуды и нервы. 
рушения гон дного пол 

1. ифференцировк половых желез спр в и слев происходит нез висимо. оэтому их 
гистологическое строение может р злич ться. олее того, в одном половом тяже 
могут одновременно формиров ться р зные половые железы. пример, истинные 
герм фродиты имеют с обеих сторон яичко и яичник в виде единого обр зов ния 
(овотестис), либо н одной стороне р спол г ется яичко, н другой — яичник. 
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2. 


5. 


норме р звитие яичек определяется геном SRY, лок лизов нным н Ү-хромосоме. 
дн ко этот ген обн ружив ют у некоторых больных с гон дным и фенотипическим 
мужским полом, не имеющих Ү-хромосомы. ероятно, в T ких случ ях ген SRY 
переносится н Х-хромосому или н утосому в результ те тр нслок ции. ички 
могут формиров ться и у больных с к риотипом 46,XX, не имеющих ген SRY. 
редпол г ют, что у т ких больных имеются мут нтные гены, н пр вляющие 
дифференцировку половых тяжей в яички, не в яичники. 
эт пе мигр ции первичных половых клеток в половые тяжи могут возник ть 
следующие ном лии: 

.  риотипы первичных половых клеток и сом тических клеток половых тяжей не 
совп д ют (н пример, клетк 46,ХХ мигрирует в половой тяж, обр зов нный 
клетк ми 46,ХУ). ервичные половые клетки обычно погиб ют, и формируется 
«стерильное» яичко, не содерж щее половых клеток. дн ко быв ют случ и, 
когд первичные половые клетки выжив ют. огд яичко содержит только 
половые клетки с к риотипом 46,ХХ. 

б. озможен и обр тный в ри HT. ервичные половые клетки 46,ХУ могут 
индуциров ть гены, которые н пр вляют дифференцировку сом тических клеток 
46,ХХ в половых тяж х по пути формиров ния яичк . 

отличие OT яичк , яичники могут дедифференциров ться и превр щ ться в 
соединительнотк нные тяжевидные обр зов ния. озможные причины 
дедифференцировки яичников: 

. з оогониев не обр зуются ооциты І порядк . 

б. оциты Іпорядк не способны к мейотическому делению (н пример, при 

неуплоидии или хромосомных берр циях). ероятно, именно т к р звив ются 
тяжевидные гон ды у девочек с синдромом ернер (к риотипы 45,X или 
46,X[delXp ]). 

В. округ ооцитов не формируются фолликулы. 
ким обр зом, для р звития яичник необходимо не только н личие норм льных Х- 

хромосом в клетк х половых тяжей, HO ин личие норм льных ооцитов І порядк . 

ероятно, н дифференцировку половых желез влияют и другие, пок не известные 

ф кторы. 

звитие половых протоков. 4-й неделе эмбриогенез рядом с половыми тяж ми 


из мезодермы обр зуются п рные вольфовы (мезонефр льные) протоки, к 5-й неделе 
л тер льно от них формируются мюллеровы (п р мезонефр льные) протоки. 


1. 


ифференцировк вольфовых протоков. сли рядом с вольфовым протоком 
н ходится норм льное яичко, то между 9-й и 14-й неделями из этого проток 
формируются прид ток яичк , семявыносящий проток, семенной пузырек и 
семявыбр сыв ющий проток ифференцировку вольфов проток стимулирует 
тестостерон, секретируемый клетк ми ейдиг . естостерон не диффундирует н 
противоположную сторону з родыш и потому действует только н ближний к яичку 
вольфов проток. сли же рядом с вольфовым протоком н ходится яичник или если 
яичко не секретирует тестостерон, этот проток дегенерирует. 

ифференцировк мюллеровых протоков. сли рядом с мюллеровым 
протоком н ходится норм льное яичко, то этот проток H 9—10-й неделе 
эмбриогенез дегенерирует. егенер ция обусловлен Фф ктором регрессии 
мюллеровых протоков — гликопротеидом, который секретируют клетки 

ертоли. сли продукция или действие ф ктор регрессии мюллеровых протоков 
н рушены или если рядом с мюллеровым протоком н ходится яичник, то из этого 
проток формируются м точн я труб , половин тел м тки (котор я позже 
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ср ст ется с противоположной половиной) и верхние две трети вл г лищ . ичники 
не уч ствуют в дифференцировке мюллеровых протоков, поэтому при дисгенезии 
яичников формиров ние производных этих протоков He н руш ется. 


звитие н ружных половых орг нов. енотипический пол новорожденного 


определяют именно по н ружным половым орг H м. х р звитие происходит 
одновременно с р звитием мочевых путей и дист льных отделов 


1. 


3-й неделе эмбриогенез формируется кло к льн я мембр н, перекрыв ющ я 
з днюю кишку. переди от нее обр зуется неп рный половой бугорок, л тер льно — 
две половые скл дки. 6-й неделе кло к льн я мембр н р зделяется н 
мочеполовую и з днепроходную мембр ны, к 8-й неделе превр щ ется в 
мочеполовую бороздку спереди и з днепроходно-прямокишечный к H л C3 ди. 
оловые скл IKM р зделяются н 2п ры скл док: мочеполовые скл дки, 
р сположенные меди льно и окруж ющие мочеполовую бороздку, и губно- 
мошоночные скл дки, р сположенные л тер льно. се эти события происходят до 
формиров ния половых желез и не регулируются гормон ми. рушения н этом 
эт пе р звития приводят к трезии з днего проход , экстрофии мочевого пузыря или 
формиров нию врожденной кло ки, тр нспозиции полового член и мошонки (когд 
половой бугорок формируется к уд льнее половых скл док) и генезии полового 
член . кие ном лии обычно обусловлены н рушениями р нних эт пов 
эмбриогенез, не н рушениями генетического и гон дного пол или секреции 
половых гормонов. 
зличия мужских и женских н ружных половых орг нов появляются после 8- 
й недели эмбриогенез . пр вление р звития н ружных половых орг нов 
определяется половыми гормон ми, прежде всего — тестостероном. 

: плод мужского пол тестостерон, обр зующийся в яичк х, с кровью 
достиг ет полового бугорк , где превр щ ется ферментом 5 льф -редукт зой в 
дигидротестостерон. тот гормон действует н рецепторы ндрогенов и 
вызыв ет быстрый рост полового бугорк. очеполов я бороздк смещ ется 
вперед, ее кр я (мочеполовые скл дки) ср ст ются и к 12-й неделе формируется 
губчтя ч сть мочеиспуск тельного кнл. убно-мошоночные скл дки 
ср ст ются вк уд льном н пр влении, обр зуя мошонку. ормиров ние губч той 
ч сти мочеиспуск тельного кн л 3 K нчив ется к 4-му месяцу эмбриогенез , 
когд эктодерм полового член инв гинирует в просвет мочеиспуск тельного 
кнл. тот процесс н руш ется при недост точности тестостерон и 
дигидротестостерон или избытке нт гонистов ндрогенов (прогестерон ). 

б. плод женского пол уровни тестостерон в крови в норме очень низкие. 
оэтому индифферентные н ружные половые орг ны, сформиров вшиеся к 8- 
й неделе эмбриогенез , в д льнейшем подверг ются лишь незн чительным 
изменениям. оловой бугорок превр щ ется в клитор, который может 
увеличив ться под действием ндрогенов не только во внутриутробном периоде, 
HO и после рождения. очеполовые скл дки ост ются н прежнем месте и 
обр зуют м лые половые губы. убно-мошоночные скл дки увеличив ются, не 
смещ ясь, и превр щ ются в большие половые губы, мочеполов я бороздк 
ост ется открытой, обр зуя преддверие вл г лищ. оложение н ружного 
отверстия мочеиспуск тельного к н л определяется к 14-й неделе эмбриогенез . 
более поздних срок х эмбриогенез ндрогены уже не способны вызыв ть 

ср ст ние губно-мошоночных скл док и смещение мочеполовых скл док вперед. 
ким обр зом, избыток ндрогенов н р зных срок х эмбриогенез приводит к 

р зным ном лиям: до 14-й недели он вызыв ет гипертрофию клитор , увеличение 
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больших половых губ и их ср ст ние (тогд они н помин ют мошонку) и трезию 
вл г лищ ; после 14-й недели — только гипертрофию клитор . 
ифференци льный ди гноз. троение н ружных половых орг нов уточняют при 
физик льном исследов нии и с помощью инструмент льных методов. ид н ружных 
половых орг нов может измениться со временем, что требует повторного осмотр. 
роводят экскреторную yporp фию, ‚ фистулогр фию и при необходимости 
цистоскопию и цистогр фию (целесообр зность применения пок не подтвержден 
из-з м лочисленности н блюдений). тем проводят цитогенетическое исследов ние, 
определяют уровни гормонов гипофиз , н дпочечников и половых желез и при 
необходимости проводят стимуляционные или супрессивные пробы. некоторых случ ях 
пок з ны ди гностическ я л п ротомия и биопсия половых желез. ля оконч тельного 
выбор пол может потребов ться пробное лечение ндроген ми. хем 
дифференци льного ди гноз приведен н рис. 19.1; методики перечислены в т бл. 19.1. 
екоторые ключевые эт пы ди гноз обсужд ются ниже. собенно в жно п льп торное 
исследов ние половых желез. сли у новорожденного с неясным фенотипическим полом в 
п ховых к н л хили губно-мошоночных скл дк х определяются половые железы, следует 
з подозрить неполную вирилиз цию плод мужского пол. вирилизиров нных девочек 
ткя ном лия не встреч ется. 

. оловые железы в н ружных половых орг н х не определяются. ледует 
з подозрить вирилиз цию плод женского пол , вызв нную врожденной гиперпл зией 
коры н дпочечников. 

1. первого же дня следят з водно-электролитным 6 л нсом, тк кк при 
некоторых форм х врожденной гиперпл зии коры н дпочечников р звив ется криз 
потери соли. ри синдроме потери соли определяют б з льные уровни стероидных 
гормонов (см. гл. 19, п. П. .5) инзн ч ют минер локортикоиды (флудрокортизон 
внутрь, по 0,1—0,3 мг/сут) и глюкокортикоиды (гидрокортизон в/в, в/м или внутрь, 
по 100—150 мг/м2/сут в течение 48 ч с постепенным снижением дозы до 
24 мг/м2/сут). ля устр нения гиперк лиемии н зн ч ют полистиролсульфон т 
н трия внутрь или рект льно, по 1г/кг к ждые бч. езоксикортикостерон для 
п рентер льного введения больше не выпуск ют. 

2, роводят рентгеноконтр стное исследов ние половых орг нов и 
м JOTO Т 3 для визу лиз ции верхнего отдел вл г лищ , шейки и тел м тки. 
новорожденных яичники или яички в брюшной полости не всегд видны при Р 
поэтому результ ты нен дежны. 


3. дновременно проводят почек, тккких ном лии ч сто встреч ются у не 
полностью вирилизиров нных м льчиков и у новорожденных с множественными 
н томическими ном лиями. 


4. роводят цитогенетическое исследов ние (определяют к риотип лейкоцитов). 


5. новорожденных с норм льными внутренними женскими половыми орг н мин 2- 
есутки определяют уровни стероидов и продолж ют следить з водно- 
электролитным 6 л нсом. иболее вероятный ди гноз — вирилизирующ я форм 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников с недост точностью 21-гидроксил зы 
(с синдромом потери соли или без него). тобы подтвердить этот ди гноз, 
определяют уровень 17 льф -гидроксипрогестерон в сыворотке через 24 ч после 
рождения или позже. рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников, обусловленн я 
недост точностью 11бет -гидроксил зы, встреч ется реже. ризн к недост точности 
11бет -гидроксил зы — повышение уровня 11-дезоксикортизол в сыворотке. ще 
более редк я причин вирилизирующей формы врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников — недост точность Збет -гидроксистероиддегидроген зы. е 
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ВЫЯВЛЯЮТ по повышению уровней дегидроэпи ндростерон или 
дегидроэпи ндростерон сульф т и ндростендион в сыворотке и моче. роме того, 
определяют уровень тестостерон в сыворотке. 
сли инструмент льное и цитогенетическое исследов ния и определение б з льных 
уровней гормонов не выявили причину н рушений половой дифференцировки, 
проводят СТИМмуляционные пробы с или тетр коз ктидом. ти пробы 
ПОЗВОЛЯЮТ: 
. бн ружить блок синтез кортикостероидов и половых гормонов (по избытку 
предшественник или недост тку продукт ). 
б. достовериться в том, что половые железы функцион льно полноценны. 
озможно, что во время определения б з льных уровней половых гормонов 
отсутствов л физиологическ я стимуляция половых желез. 
роведение и оценк результ тов стимуляционных проб з труднены тем, что для 
новорожденных еще не р зр бот ны ст нд ртные протоколы проб и не уст новлены 
норм льные пок з тели. оэтому обычно применяют в тех же доз х, что и для 
детей ст ршего возр ст: н протяжении 3 сут вводят в/м в дозе 1000 ед/сут и 
определяют уровни стероидов в сыворотке н 4-е сутки либо однокр THO вводят В 
дозе 5000 ед/м? в/м и определяют уровни стероидов через 724. етр коз ктид 
вводят в/в в дозе 0,25 мг и через 60 мин определяют уровни стероидов в сыворотке. 
езульт ты ср внив ют с норм льными пок з телями для детей ст ршего возр ст, 
помня, что ткя оценк имеет относительную точность. сли стимуляционные 
пробы не выявили причину ном лий, проводят ди гностическую л п ротомию и 
биопсию половых желез. 
сли при к риотипе 46,XY вирилиз ция выр жен He3H чительно, следует 
з подозрить дисгенезию яичек и исследов ть функцию почек, чтобы исключить 
синдром рэш (сочет ние нефробл стомы, ном лий половых орг нов и пор жения 
почечных клубочков). 
сли обн ружены ненорм льные внутренние половые орг ны, то вирилиз ция у 
плод женского пол м ловероятн. до иск ть другие причины з болев ния (см. 
рис. 19.1). 
олов я желез определяется с одной стороны ( симметрия гон д). 
иболее вероятны смеш нн я дисгенезия гон д либо истинный герм фродитизм. 
орм льные яичники, кк пр вило, не обр зуют грыж и не опуск ются в губно- 


мошоночные скл дки. ички же или овотестис вместе с проводником яичк могут 


р 


спол г тьсян любом уровне норм льного пути низведения яичек. 


1. первую очередь проводят рентгеноконтр стное исследов ние внутренних половых 


орг нови M логотз и брюшной полости. 


2. итогенетический н лиз может выявить моз ицизм (46,ХХ/46,ХУ или 46,ХХ/45,Х). 


дн ко н до помнить, что 80% истинных герм фродитов, у которых в одной 
или двух половых желез х одновременно определяются фолликулы и семенные 
к н льцы, имеют к риотип 46,ХХ. 


3. ол воспит ния выбир ют не по к риотипу, по н томическим критериям с учетом 


н иболее бл гоприятного прогноз. ля уточнения н томического ди гноз может 
потребов ться л п ротомия. енский пол рекомендуется выбир ть в следующих 
случ ях: 
.  ребенк с к риотипом 46,XX/46,XY сформиров ны яичники, м тк и половой 
член. 
б. бн ружено яичко, но есть сомнения в том, что половой член будет р звив ться 
норм льно. 
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сли у истинного герм фродит ск риотипом 46,ХХ и норм льным половым членом 
отсутствуют внутренние женские половые орг ны, следует выбр ть мужской пол. 
н оборот, в некоторых случ ях для истинного герм фродит с к риотипом 46,XY 
лучше выбр ть женский пол. 
имметричные половые железы в мошонке. ще всего это яички или 


овотестис. иболее вероятные ди гнозы — синдром неполной м скулиниз ции, 
синдром ейфенштейн , истинный герм фродитизм. 


1. 


2. 


3. 


ричиной неполной м скулиниз ции может быть врожденн я гиперпл зия коры 
н дпочечников, в том числе с м я тяжел я сольтеряющ я форм — недост точность 
Збет -гидроксистероиддегидроген зы. тобы избеж ть криз потери соли и шок, 
следят з уровнями электролитов. 

ри потере соли ведение больного к к в гл. 19, п. П. .1. бяз тельно определяют 
уровни стероидов в сыворотке. и гноз сольтеряющей формы врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников подтвержд ется, если: 

i ровень ндростендион понижен н фоне повышенного уровня 

дегидроэпи ндростерон . 

б. тношение 17-гидроксипрегненолон/17-гидроксипрогестерон повышено. 

роводят инструмент льные исследов ния, в ч стности 
золиров нн я микропения. ри микропении, не сопровожд ющейся другими 


н томическими HOM лиями, следует 3 подозрить гипопитуит ризм или дефицит 
тестостерон . 


1. 


2. 


м льчиков с гипопитуит ризмом и микропенией нередко р звив ется 
гипогликемия, поэтому т кие больные нужд ются в постоянном н блюдении. ля 
исключения вторичного гипотиреоз определяют уровни тиреоидных гормонов. 

ефицит тестостерон может быть обусловлен н рушениями его синтез в яичк х 
либо н рушениями его действия н TK ни-мишени. рушение синтез тестостерон 
в яичк х может сочет ться с сольтеряющей формой врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников. ругие причины дефицит тестостерон приведены в т бл. 19.2. 

руднее всего ди гностиров ть и лечить ч стичную резистентность к ндроген м. 

ля подтверждения этого ди гноз берут биопсию кр йней плоти и исследуют 
рецепторы ндрогенов іп vitro. роводят пробное лечение тестостероном: если 
чувствительность к ндроген м нен рушен , половой член увеличив ется. 


HOM лии н ружных половых орг HOB сочет ются с ном лиями з днего 


проход . ледует 3 подозрить синдромы CHARGE или VACTERL либо тр нспозицию 
полового член и мошонки. се эти синдромы обусловлены н рушениями 
формиров ния кло ки из днего проход н р нних ст IMAX эмбриогенез . 


1. 


индром CHARGE обычно возник ет спор дически. омпоненты синдром : 
Coloboma — колобом , Heart defect — порок сердц , Atresia choanae — трезия хо н, 
Retarded growth and development — з держк рост и р звития, Genital anomalies — 
ном лии н ружных половых орг нов, Ear anomalies — ном лии ушей. ногд 
имеется гипопитуит ризм. 

индром VACTERL ч ще спор дический, но может быть обусловлен приемом 
половых гормонов н р нних срок х беременности. омпоненты синдром : Vertebral 
anomalies — ном лии позвонков и других костей, Anal atresia— трезия з днего 
проход, Cardiac defects— пороки сердц, TracheoEsophageal fistula — 
Tp хеопищеводные свищи, Radial dysplasia and Renal anomalies — диспл зия лучевой 
кости и HOM лии почек, Limb anomalies — пороки р звития конечностей (н пример, 
полид ктилия). 


186 


3. 


р нспозиция полового член может быть изолиров нной или сочет ться с 
трезией з днего проход . 


Ш. ечение. едение ребенк с н ружными половыми орг н ми промежуточного тип — 
сложн я р бот , которую н до пл ниров ть н несколько лет вперед. л вные 


COCT 
псих 


вляющие лечения: реконструктивные опер ции, медик ментозн я тер пия, 
ологическ я помощь больному и его семье. 


. л н реконструктивных опер ций 


1. 


3. 


1. 


3. 


евочк м проводят пл стику или резекцию клитор. ы рекомендуем выполнять эти 
опер ции между 1,5 и 2 год ми. ругие вторы предпочит ют более р нние сроки. 
о всеми призн но, что цель опер ции — BOCCT новить норм льный вид половых 
орг нов до того, к к ребенок н чнет осозн в ть свое состояние. пер ции по 
реконструкции вл г лищ следует отложить до подросткового возр ст. ля этой 
опер ции требуются Tp нспл нт ты фиксиров нной формы, в послеопер ционном 
периоде применяют вл г лищные р сширители. оэтому успешный исход з висит от 
сотрудничеств больной и ее жел ния лечиться; в противном случ е может 
возникнуть стеноз вл г лищ . 

м льчиков ф ллопл стику проводят обычно в несколько эт пов, что з висит от 
степени гипосп дии и степени искривления полового член. отсутствие яичек их 
з мещ ют тр нспл нт т ми, выкроенными из мошонки. ы предпочит ем проводить 
подростк м одномоментную импл нт цию полового член с протезом взрослого 
р змер после короткого курс ндрогенов. сли же ребенок н чин ет стр д ть от 
своей ном лии в более р ннем возр сте, опер цию дел ют р ньше и применяют 
протез детского р змер . 

ечение ребенк с врожденными ном лиями должно быть комплексным. 

л н комплексного лечения 

ок з ния к медик ментозному и хирургическому лечению определяет специ лист 
(обычно — детский эндокринолог). лительное лечение должно включ ть 
регулярные беседы с родителями. ни позволяют родителям лучше понять, что 
происходит с ребенком, и укрепляют доверие квр чу. 

сли причин ном лии — утосомно-рецессивное или сцепленное с Х-хромосомой 
з болев ние, пок з но медико-генетическое консультиров ние. ожет потребов ться 
обследов ние родственников (особенно при з болев ниях, обусловленных 
резистентностью к ндроген м). 

лительное лечение и повторные опер ции — тяжелое испыт ние для больных и их 
родственников. оэтому к ним всегд н до относиться с теплотой и сочувствием. 
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Глава 20. Нарушения полового развития у девочек 


реждевременное половое р звитие 


|. бщие сведения 
пределение. реждевременное половое р звитие — это появление всех или 
некоторых вторичных половых призн ков ( в некоторых случ ях — и мен рхе) у 
девочек мл дше 8 лет. 
л ссифик ция икр тк ях р ктеристик (см.т бл. 20.1) 


1. стинное преждевременное половое р звитие обусловлено р нней 
ктив цией гипот л Myc или деногипофиз , что приводит к избыточной секреции 
и : жнейшие особенности истинного преждевременного полового 

р звития: 
сегд изосексу льное (соответствует генетическому и гон дному женскому 

полу). 


б. сегд полное, т.е. включ ет тел рхе (увеличение молочных желез), 
дрен рхе (лобковое и подмышечное оволосение) и ускорение рост . 
в. сегд з вершенное (преждевременно н ступ ет мен рхе). 

2. ожное преждевременное половое р звитие обусловлено втономной 
избыточной секрецией эстрогенов в н дпочечник х или яичник х либо приемом 
эстрогенов или гон дотропных гормонов. ожное преждевременное половое 
р звитие, т к жек K истинное, сопровожд ется ускорением рост. отличие от 
истинного преждевременного полового р звития, ложное преждевременное половое 
р звитие всегд нез вершенное (преждевременное мен рхе не н ступ ет) и может 
быть к кизосексу льным, т ки гетеросексу льным. 

3. еполное преждевременное половое р звитие 

золиров нное преждевременное тел рхе. 
6. золиров нное преждевременное дрен рхе. 
еполное преждевременное половое р звитие может быть обусловлено к к избытком 
гон дотропных гормонов, тк и избытком половых гормонов и обычно не 
сопровожд ется ускорением рост . 


4. болев НИЯ, сопровожд ющиеся преждевременным половым 
р звитием: кисты яичников, первичный гипотиреоз, синдромы K- ьюн — 
лбр йт и ссел — ильвер . 


рудности ди гноз . сли у девочки мл дше 8 лет одновременно выявлены тел рхе, 
дрен рхе и ускорение рост, ди гноз преждевременного полового р звития не 
вызыв ет сомнений. т ких случ ях ост ется только выяснить причину з болев ния с 
помощью л бор торных исследов ний. дн ко гор здо ч ще вр чу приходится 
ст лкив ться всего с одним или двумя симптом ми, поскольку они обычно появляются 
последов тельно. роме того, к ждый из симптомов может быть проявлением полной 
формы преждевременного полового р звития (истинного или ложного), неполного 
преждевременного полового р звития либо других з болев ний. римеры: 
1. рир ннем увеличении молочных желез необходимо дифференциров ть истинное 
преждевременное половое р звитие, ложное преждевременное половое р звитие и 
изолиров нное преждевременное тел рхе. 
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2. ннее лобковое оволосение может быть проявлением преждевременного полового 
р звития или изолиров нного преждевременного дрен рхе, но встреч ется и при 
некл ссических форм х врожденной гиперпл зии коры н дпочечников. 

3. скорение рост н блюд ется не только при преждевременном половом р звитии, но 
и при изолиров нной гиперсекреции 

ри дифференци льной ди гностике н до помнить, что полные формы 
преждевременного полового р звития всегд сопровожд ются ускорением рост 

(см. рис. 20.1). девочек с кровянистыми выделениями из вл г лищ или м точным 

кровотечением исключ ют инородное тело и опухоли. 

|. стинное преждевременное половое р звитие 
. тиология и п тогенез. стинное преждевременное половое р звитие всегд 
обусловлено р нней ктив цией гипот л мо-гипофиз рной системы. ричины: 

1. понт нное усиление секреции гон долиберин или и , не связ нное с 
врожденными ном лиями или з болев ниями 

2. ипертрофия или г м ртом гипот л Myc . 

3. пухоли и другие 3 болев ния , H руш ющие р вновесие между стимуляцией и 
торможением секреции гон дотропных гормонов, свойственное препуберт тному 
периоду. 

4. оздно н ч тое лечение вирилизирующих форм врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников. ысокий уровень н дпочечниковых ндрогенов до лечения 
стимулирует преждевременное созрев ние гипот л мо-гипофиз рной системы. то 
же время избыток ндрогенов под вляет секрецию гон долиберин и гон дотропных 
гормонов по принципу отриц тельной обр тной связи. огд н чин ют лечение 
глюкокортикоид ми, уровень ндрогенов п д ет и в результ те резко усилив ется 
секреция гон долиберин и гон дотропных гормонов. 

5. учев я тер пия злок чественных новообр зов ний головного мозг . т ких 
больных избыток гон дотропных гормонов может сопровожд ться дефицитом 
других гормонов деногипофиз ,H пример 

олее чем в 90% случ ев преждевременное половое р звитие у девочек — истинное. 
очти во всех этих случ ях причину обн ружить не уд ется и з болев ние счит ют 
идиоп тическим. дн ко современные инструмент льные методы ( и ) 
позволяют выявить м лейшие ном лии ‚ н пример г м ртому гипот л мус. 
оэтому число ди гнозов «идиоп тическое преждевременное половое р звитие» 
постепенно уменьш ется. 
. линическ як ртин 

1. ри истинном преждевременном половом р звитии последов тельность событий 
обычно т к я же, к к в норме: CH ч л н ступ ет тел pxe, з тем дрен pxe, з тем 
ускорение рост и, н конец, мен рхе (см. т бл. 20.2). дн ко у некоторых больных 
тел рхе и мен рхе могут н ступить з долго до дрен рхе. то объясняется тем, что 
секреция эстрогенов в яичник х и секреция ндрогенов в н дпочечник х 
регулируются нез висимо. 

2. норме мен рхе обычно н ступ ет не р ньше чем через 2 год после н чл 
полового р звития ри истинном преждевременном половом р звитии мен рхе 
может н ступить гор здо р ньше: через 0,5—1 год послен ч л з болев ния. 

lll. ожное преждевременное половое р звитие 
- зосексу льное ложное преждевременное половое р звитие 

1. THONOTHA. ожное преждевременное половое р звитие обусловлено втономной 

гиперсекрецией эстрогенов в яичник х и н дпочечник х либо приемом эстрогенов 
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или гон дотропных гормонов. ще всего источником эндогенных эстрогенов 
быв ют опухоли. ругие причины: первичный гипотиреоз, постоянн я ктив ция 


яичников при синдроме K- ьюн — лбр йт, синдром ссел — ильвер (cM. 
гл. 20, п. У. — ). 
2. линическ AK ртин . имптомы т кие же, к к при истинном преждевременном 


половом р звитии: тел рхе, ускорение рост , дрен рхе. есмотря н отсутствие 
овуляторных циклов, у некоторых больных появляются м точные кровотечения, 
ч сто нерегулярные. ричин отторжения эндометрия — колеб ния или резкое 
п дение уровня эстрогенов. оследов тельность появления симптомов и их 
выр женность з висят от причины з болев ния. ем больше избыток эстрогенов, тем 
быстрее и ярче проявляются симптомы. 

» етеросексу льное ложное преждевременное половое р звитие. т форм 
преждевременного полового р звития х р ктеризуется появлением мужских вторичных 
половых призн ков у девочек из-з избытк ндрогенов. 

1. тиология. м я p спростр ненн я причин — легк я вирилизирующ я форм 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, в ч стности — недост точность 21- 
гидроксил зы. ругие причины очень редки и включ ют ндрогенсекретирующие 
опухоли (см.т бл. 20.1). 

2. линическ я к ртин : дрен pxe, гирсутизм, угри, гипертрофия клитор , 
изменение голос , ускорение рост или высокорослость, мужское телосложение. ри 
обследов нии следует помнить следующее. 

.  ружные половые орг ны промежуточного тип у ребенк мл дшего возр ст и 
гетеросексу льное р звитие В препуберт тном периоде (истинный 
герм фродитизм или мужской псевдогерм фродитизм) могут быть обусловлены 
н рушениями половой дифференцировки (см. гл. 19). 

б. ипертрофия клитор может быть вызв н не только вирилиз цией, но и 
новообр зов нием, н пример нейрофибромой. 

3. бор торн я ди гностик . ровни тестостерон и дегидроэпи ндростерон в 
сыворотке и 17-кетостероидов в моче, к к пр вило, превыш ют возр стную норму. 

остный возр стзн чительно опереж ет п спортный. 

IV. еполное преждевременное половое р звитие 

г золиров нное преждевременное тел рхе. реждевременное тел рхе ч ше 
всего встреч ется у девочек мл дше 2 лет, но может возник ть и позже, особенно после 
б лет. ри осмотре и п льп ции определяются увеличенные молочные железы (д же у 
новорожденных). лвня причин преждевременного тел рхе — постоянно 
повышенн я секреторн я ктивность яичников. ругие причины: периодические 
выбросы эстрогенов либо повышенн я чувствительность молочных желез к эстроген м. 

бычно молочные железы уменьш ются до норм льных р змеров в течение год , но в 

некоторых случ ях ост ются увеличенными вплоть до пуберт тного период . 

рогноз при изолиров нном преждевременном тел рхе бл гоприятный, лечение не 
требуется. одителям объясняют, что это преходящее состояние и в ри нт нормы, 
поэтому причин для беспокойств нет. то же время тел рхе может ок з ться первым 
симптомом истинного или ложного преждевременного полового р звития. оэтому всех 
девочек с преждевременным тел рхе необходимо повторно обследов ть дв р з вгод. 

- золиров нное преждевременное дрен рхе. ннее лобковое и подмышечное 
оволосение у девочек обусловлено повышенной секрецией н дпочечниковых 

ндрогенов в препуберт тном периоде. ри изолиров нном преждевременном 

дрен рхе гиперсекреция ндрогенов имеет преходящий х р ктер, поэтому прогноз 
бл гоприятный. ечение обычно не требуется. 
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дрен рхе может быть первым симптомом изосексу льного преждевременного 
полового р звития (вызв нного избытком гон дотропных гормонов либо эстрогенов) 
или гетеросексу льного преждевременного полового р звития (вызв нного 
вирилизирующим з болев нием, н пример врожденной гиперпл зией коры 
н дпочечников). тобы отличить изолиров нное преждевременное дрен рхе от 
истинного или ложного преждевременного полового р звития, н до оценить скорость 
рост ребенк и костный возр CT. ри преждевременном половом р звитии рост 
зн чительно ускорен, костный возр ст опереж ет п спортный. ри изолиров нном 
преждевременном дрен рхе костный возр ст почти всегд соответствует п спортному. 
р ктерные призн ки вирилизирующего з болев ния: угри, жирн я кож , гипертрофия 
клитор , чрезмерное р звитие мускул туры. ез лечения все эти симптомы сохр няются, 
в пуберт тном периоде к ним присоединяются гирсутизм и менорея. 
ү, болев ния, сопровожд ющиеся преждевременным половым р звитием 
. ИСТЫ ЯИЧНИКОВ могут быть причиной истинного преждевременного полового 
р звития и преждевременного тел рхе. исты яичников нередко обн ружив ют и у 
здоровых девочек препуберт тного возр ст. 


1. тиология. ист р звив ется из незрелого фолликул. норме фолликул сн чл 
увеличив ется в р змер х, з тем трофируется. сли фолликул продолж ет р сти, 
формируется кист. енорм льный рост фолликул обусловлен выброс ми 


гон дотропных гормонов. ТИ выбросы происходят кк в норме, тк и при 
н рушениях полового р звития. OSTOMY н личие кисты яичник с мо по себе не 
является призн ком п тологии и не ук зыв етн ее причину. 


2. и гностик и лечение. исты яичник OOH ружив ют при м лого тз. 
большинстве случ ев кисты с мопроизвольно регрессируют, д же при истинном 
преждевременном половом р звитии. бычно при повторном (через 2—3 мес) 


выясняется, что кист уменьшил сь и не требует лечения. OSTOMY кисту уд ляют 
только при р зрыве или перекруте ножки. 

. ервичный гипотиреоз. огл сно н шим н блюдениям, первичный гипотиреоз и 
преждевременное половое р звитие сочет ются очень редко. ругие вторы, н против, 
пол г ют, что это дост точно р спростр ненное сочет ние. 

1. тиология и п тогенез неясны. редпол г ют, что при дефиците тиреоидных 
гормонов стимулируется секреция не только тиролиберин , но и гон долиберин . 

оэтому усиление секреции сопровожд ется усилением секреции 
гон дотропных гормонов. ействительно, у больных повышено содерж ние Я 
, прол ктин и льф -субъединиц , и 

2. линическ я к ртин . ри первичном гипотиреозе преждевременное половое 

р звитие проявляется только увеличением молочных желез и изредк — гл ктореей. 
реждевременное дрен рхе и ускорение рост отсутствуют. сто выявляют 
поликистозные яичники. 

3. ечение гипотиреоз тиреоидными гормон ми норм лизует уровень и половое 
р звитие. сли кисты яичников не р CC сыв ются с мопроизвольно, пок з но 
лечение медроксипрогестероном. 

. индром K- ьюн — лбр йт 
1. линическ як ртин . л вные компоненты синдром : преждевременное половое 

р звитие; светло-коричнев я пятнист я пигмент ция кожи, н помин ющ я 
геогр фическую к рту; полиосс льн я фиброзн я остеодиспл зия. огут встреч ться 
и другие эндокринные з болев ния: тиреотоксикоз, синдром ушинг , кромег лия. 

реждевременное половое р звитие при синдроме к- ьюн — лбр йт 
н чин ется позже и протек ет медленнее, чем другие формы преждевременного 
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Vi. 


полового р звития. к пр вило, первым проявлением OK зыв ются м точные 

кровотечения. ни появляются з долго до н ступления тел рхе и дрен рхе. 
точные кровотечения вызв ны кр тковременным повышением уровней 

эстрогенов. некоторых больных повышены уровни гон дотропных гормонов. 

т ких случ яхн блюд ется истинное преждевременное половое р звитие. 

2. тиология. ндокринные н рушения при синдроме K- ьюн — лбр йт 
вызв ны MYT циями белк О, mp, сопряг ющего рецепторы и c 
денил тцикл зой в клетк х яичников. ут нтный белок постоянно ктивирует 
денил тцикл зу, внутриклеточный уровень ц повыш ется, и секреция 
эстрогенов усилив ется в отсутствие гон дотропных гормонов. редпол г ют, что 
мут ции Gs; mb происходят н р нних ст диях эмбриогенез . результ те 
обр зуются клоны клеток, несущих мут нтные белки. 

3. ечение. тиологические методы тер пии не р зр бот ны. рименение н логов 
гон долиберин бессмысленно, поскольку секреция эстрогенов не связн с 
избытком гон дотропных гормонов. оэтому для лечения преждевременного 
полового р звития используют медроксипрогестерон цет т. ри тяжелом 
пор жении костей этот преп р т применяют с осторожностью, т кк кон вызыв ет 
гипок льциемию. 

индром ссел — ильвер . то врожденное 3 болев ние, х р ктеризующееся 

внутриутробной з держкой р звития, поздним з крытием большого родничк и 

н рушениями формиров ния скелет в р ннем детском возр сте. ричин 

преждевременного полового р звития — избыток гон дотропных гормонов. больных 

своеобр зное треугольное лицо, рост не превыш ет 155 см, нередко н блюд ется 
симметрия туловищ и конечностей. оскольку преждевременное половое р звитие 

н чин ется относительно поздно (в 5—6 лет), лечение н лог ми гон долиберин 

нецелесообр зно. 

бследов ние. чин ют со сбор н MHe3 и физик льного исследов ния. ри 


осмотре оценив ют половое р звитие и ищут внешние призн ки, которые могут ук з тьн 
причину 3 болев ния. жнейший элемент физик льного исследов ния — оценк скорости 
рост. ри к ждом осмотре рост з писыв ют вт блице или отмеч ют н ди гр мме 
физического р звития и ср внив ют с предшествующими пок з телями. бъем и т ктик 
обследов ния з висят в первую очередь от клинической к ртины. 


бн ружено только преждевременное увеличение молочных желез либо 
преждевременное лобковое или подмышечное оволосение. ледует 

з подозрить изолиров нное преждевременное тел рхе либо изолиров нное 

преждевременное дрен рхе и исключить преждевременное половое р звитие. 

1. ри сборе н мнез выясняют, когд родители впервые з метили увеличение 
молочных желез (н пример, ср зу после рождения). ужно узн ть, не получ л ли 
девочк или ее м ть половые гормоны или гон дотропные гормоны. 

2. сли ускорения рост нет (пок з тели рост сохр няются н уровне одного и того же 
процентиля для д нного возр CT ), д льнейшее обследов ние не требуется. дн KO 
необходимо следить з р звитием молочных желез и оволосения, появлением других 
призн ков полового созрев ния и скоростью рост . 

3. сли у девочки с ускоренным р звитием молочных желез рост несколько превыш ет 
возр стную норму, кк он росл р ньше — неизвестно, определяют костный 
возр CT по рентгеногр MMe левой кисти и з пястья. ри изолиров нном 
преждевременном тел рхе и изолиров нном преждевременном дрен рхе костный 
возр ст соответствует п спортному, при преждевременном половом р звитии 
опереж ет его. 
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4. тобы отличить изолиров нное преждевременное тел pxe от преждевременного 
полового р звития, оценив ют секрецию эстрогенов и их действие н слизистую 
вл г JMU . ля этого измеряют уровень эстр AHON в сыворотке или пл зме 
(см. т бл. 20.3) и исследуют м зок из преддверия вл г лищ . зок берут 
в тным т мпоном либо промыв ют преддверие вл г лищ теплым физиологическим 
р створом и берут спир т. ельзя бр ть м зок или спирт из вл г лищ. 30K 
или спир т н носят н предметное стекло, подсушив ют и фиксируют спиртом. 

ффект эстрогенов оценив ют по соотношению 6 3 льных, промежуточных и 
поверхностных эпители льных клеток. ем больше поверхностных и чем меньше 
б з льных клеток, тем сильнее эффект эстрогенов. 

ри преждевременном тел рхе уровень эстр диол соответствует препуберт тному 
периоду или слегк повышен; в м зке преобл д ют б з льные клетки. ри 
преждевременном половом р звитии уровень эстр диол зн чительно повышен и 
соответствует пуберт тному или зрелому возр сту; в м зке преобл д ют 
поверхностные клетки. 

5. тобы подтвердить преждевременное дрен рхе у девочек с р нним оволосением, 
определяют уровни дегидроэпи ндростерон или 
дегидроэпи ндростерон сульф т в сыворотке. егидроэпи ндростерон — 
это сл бый ндроген, дегидроэпи ндростерон сульф т почти не OK зыв ет 
ндрогенного действия. норме уровни этих гормонов повыш ются еще до 
появления лобкового и подмышечного оволосения (т. е. в с MOM H ч ле пуберт тного 
период ). пределение дегидроэпи ндростерон сульф т более информ тивно, т к 
кк он циркулирует в крови дольше, чем дегидроэпи ндростерон. оэтому 
повышение концентр ции дегидроэпи ндростерон сульф т можно обн ружить до 
того, к к концентр ция дегидроэпи ндростерон превысит уровень, х р ктерный для 
препуберт тного период . ри преждевременном дрен рхе уровни 
дегидроэпи ндростерон и дегидроэпи ндростерон сульф T повыш ются и 
соответствуют р ннему пуберт тному периоду. 


бн ружено преждевременное увеличение молочных желез либо 
преждевременное лобковое или подмышечное оволосение; имеется 
ускорение рост . сли костный возр ст опереж ет п спортный либо обн ружено 
ускорение рост или другие симптомы, ук зыв ющие н более тяжелое н рушение, чем 
изолиров нное преждевременное тел рхе или дрен pxe, следует з подозрить 
преждевременное половое р звитие. и гноз уточняют с помощью пробы с 
ГОН долиберином. 


1. етодик . стн влив ют к тетер в периферическую вену и берут кровь для 
определения уровней и . Труйно вводят гон дорелин в дозе 25—50 мкг/м? 
(обычно 100 мкг). протяжении 60—120 мин с интерв л ми 15—20 мин берут 


кровь для определения уровней И 

2. ценк результ тов (см. рис. 20.2) 
орм . здоровых девочек в препуберт THOM периоде уровень после 
введения гон долиберин возр ст eTB2—4p з, впуберт THOM периоде — в 8— 
10р З; екреция т кже усилив ется в ответ н гон долиберин, ОДН KO 
р зниц между препуберт тным и пуберт тным период ми нет квелик . оэтому 
изменения уровня — менее н дежный пок з тель функцион льной зрелости 

TANOT Л мо-гипофиз рно-гон ДНОЙ системы. 

б. стинное преждевременное половое р звитие. екреторн я ре кция н 
гон долиберин (особенно секреция ) резко усилен и соответствует 
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пуберт тному периоду. то озн ч ет, что гипот л мо-гипофиз рно-гон дн я 
систем достигл функцион льной зрелости. 

В. ожное преждевременное половое р звитие. екреторн я ре кция н 
гон долиберин норм льн я (соответствует препуберт тному периоду). 

бн ружено преждевременное лобковое или подмышечное оволосение в 

сочет нии с гипертрофией клитор или другими призн к ми вирилиз ции. 

ледует з подозрить гетеросексу льное ложное преждевременное половое р звитие. 

но обусловлено избытком н дпочечниковых и яичниковых эстрогенов и ндрогенов. 

л вный биохимический призн к гетеросексу льного ложного преждевременного 

TIOJIOBOTO р звития — повышение уровней дегидроэпи ндростерон , 

дегидроэпи ндростерон сульф т, ндростендион и тестостерон В 

сыворотке. озможные причины: вирилизирующие формы врожденной гиперпл зии 

коры н дпочечников или опухоли н дпочечников, опухоли яичников. ри легких 
форм х врожденной гиперпл зии коры н дпочечников вирилиз ция вн ч ле 
незн чительн я, но впоследствии прогрессирует. 

бн ружено преждевременное увеличение молочных желез, 
преждевременное лобковое или подмышечное оволосение и ускорение 
рост . и гноз преждевременного полового р звития не вызыв ет сомнений. ель 
обследов ния — уст новить форму з болев ния и выявить его причину. 

1. н мнез. одителей спр шив ют, когд у дочери н ч лось ускорение рост и 
появились другие призн ки преждевременного полового р звития. еобходимо 
узн ть, не стр д л ли девочк з болев ниями и не получ л ли гормон льную 
тер пию. ыясняют т кже особенности рост и р звития родителей. следственное 
преждевременное половое р звитие х р ктерно для м льчиков, но встреч ется и у 
девочек. 

2. изик льное исследов ние: нтропометрия, офт льмологическое, 
дерм тологическое и неврологическое обследов ния и оценк полового р звития (см. 
т бл. 20.2). ценк полового р звития включ ет осмотр н ружных половых орг нови 
слизистой вл г лищ , определение р змеров клитор и молочных желез и 
м лого т з. сли нет возможности сдел ть , проводят бим ну льное рект льное 
исследов ние. ризн ки избытк эстрогенов — бледно-розовый цвет преддверия 
вл г лищ , розовый цвет слизистой вл г лищ , увеличение м лых половых губ. ce 
эти призн ки обусловлены тем, что избыток эстрогенов стимулирует пролифер цию 
клеток слизистой. коже могут быть угри или пятн . ыявляют т кже симптомы 
гипотиреоз . 

3. 6op торн яи инструмент льн я ди гностик 

пределяют уровни гон дотропных гормонов, эстрогенов и 
ндрогенов и ср внив ют их с возр стными норм ми (см. т бл. 20.3). ровни 
р и эстр диол отр ж ют состояние гипот л мо-гипофиз рно-гон дной 
системы. ровни этих гормонов могут соответствов ть препуберт тному или 
пуберт тному периоду, иметь промежуточные зн чения либо превыш ть 
физиологические нормы. онцентр ция дегидроэпи ндростерон и 
дегидроэпи ндростерон сульф т в сыворотке и 17-кетостероидов в моче — это 
пок з тель секреторной ктивности н дпочечников. пределение концентр ции 
ндростендион менее информ тивно, т к к к этот гормон секретируется к к в 
н дпочечник х, т ки в яичник х. 
б. о рентгеногр мме левой кисти и з пястья определяют КОСТНЫЙ 
возр сти ср внив ют его с п спортным. 
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B. итологическое исследов ние слизистой преддверия вл г лищ проводят 


кк опис но выше (см. гл.20,п.УГ .4). ри избытке эстрогенов в 
препуберт тном периоде увеличив ется относительное число поверхностных 
клеток. 


г. робу с гон долиберином используют для подтверждения ди гноз истинного 
преждевременного полового р звития (см. гл. 20, п. VI. и рис. 20.2). pu 
истинном преждевременном половом р звитии секреция и зн чительно 
усилив ется после введения гон долиберин . 

д. ентгеногр фия череп пок з н при подозрении н синдром K- ьюн — 

лбр йт, т кже при H личии неврологических симптомов и н рушениях зрения. 


е. И головы, включ я горизонт льное изобр жение турецкого седл и 
обл сти гипот л мус , проводят, когд причин преждевременного полового 
р звития ост ется неясной. екоторые ном лии ВЫЯВЛЯЮТСЯ ТОЛЬКО ЭТИМИ 
метод ми. 

ж. ри м лого т з и брюшной полости оценив ют форму, р змеры и 
симметричность яичников, H дпочечникови м тки. 

3. А большинств больных с идиоп тическим истинным преждевременным 
половым р звитием выявляются н рушения ‚ HO ОНИ неспецифичны, поэтому 


не имеет смысл проводить это исследов ние. 
и. ополнительные исследов ния проводят по пок з ниям. ри подозрении н 
гипотиреоз оценив ют функцию ЩИТОВИДНОЙ железы; при подозрении н синдром 
K- ьюн — лбр йт проводят рентгеногр фию трубч тых костей. 
УП. ечение 
. золиров нное преждевременное тел рхе или дрен рхе. едик ментозное 
лечение не требуется. еобходимы только повторные осмотры н протяжении 1—2 лет. 
ериодичность осмотров — 4—8 мес. ебенок и родители нужд ются в MOP льной и 
психологической поддержке. одителям объясняют, что состояние их дочери — в ри HT 
нормы, что это состояние преходящее и не оп CHOE для здоровья и будущей ЖИЗНИ. 
. зосексу льное преждевременное половое р звитие 
1. бщие цели лечения 
А оловое р звитие больной резко опереж ет ее интеллекту льное р звитие. 
результ те з трудняется общение со сверстник ми, н руш ется формиров ние 
ЛИЧНОСТИ. сли появляются овуляторные циклы, больн я может з беременеть. 
ннее р звитие сексу льности повыш ет риск беременности. OSTOMY 
необходимо з держ ть половое созрев ние, ост новить мен рхе и добиться 
обр тного р звития вторичных половых призн ков. 

б. збыток половых гормонов, особенно эстр диол , вызыв ет не только ускорение 
рост длинных костей, но и преждевременное з крытие эпифиз рных зон рост . 
детстве больные выше своих сверстников, в зрелом возр сте им угрож ет 
низкорослость. оэтому при лечении н до стремиться снизить скорость рост до 
возр стной нормы. 

2, сихологическ я ПОМОЩЬ включ ет половое воспит ние больной и беседы Cc 
родственник ми о причин х и проявлениях болезни и о пл н хее лечения. 
3. тиологическое лечение 
А д ление гормон льно- ктивных опухолей ‚ яичников или H дпочечников, 
т кже эктопических - ИЛИ -секретирующих опухолей. 
6. сли причин — прием гон дотропных или стероидных гормонов, их отменяют. 
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В. ри первичном гипотиреозе 3 местительн A тер пия тиреоидными гормон ми 
под вляет избыточную секрецию тиролиберин и ; одновременно з медляется 
половое р звитие, его симптомы исчез ют. 

4. едик ментозное лечение истинного преждевременного полового 
р звития должно быть н пр влено н под вление импульсной секреции 
гон дотропных гормонов. нее с этой целью использов ли медроксипрогестерон 

HeT т, д н зол и ципротерон HeT т. помощью этих преп р тов уд в лось 
прекр тить менстру ции, но не уд в лось норм лизов ть рост и вызв ть обр тное 

р звитие вторичных половых призн ков. оэтому в последнее время для лечения 

истинного преждевременного полового р звития все шире применяют н логи 

гон долиберин . 

. сли единственн я цель лечения — прекр щение менстру ций, н 3H ч ют 
медроксипрогестерон цет т внутрь в дозе 10—100 мг/сут (обычно 20— 
30 мг/сут) либо в/м в дозе 100—200 мг 1 р зв 2 нед. о мере необходимости дозы 
увеличив ют. обочные эффекты: экзогенный синдром ушинг , угнетение 
секреции и кортизол . ти эффекты обусловлены глюкокортикоидными 
свойств ми преп рт. 

б. н логи гон долиберин 
1) ех низм действия — см. гл. 50, п. IV. .2.. н логи гон долиберин 

под вляют импульсную секрецию и .  результ Te сниж ется секреция 
эстрогенов в яичник х, рост и половое р звитие приост н влив ются. корость 
рост сниж ется до величины, х р ктерной для препуберт тного период , т. е. 
приходит в соответствие с низкими уровнями половых гормонов. енстру ции 
прекр щ ются, вторичные половые призн ки не прогрессируют или 
подверг ются обр тному р звитию. течение 1-го месяц лечения может 
возникнуть м точное кровотечение, вызв нное резким прекр щением секреции 
эстрогенов. н логи гон долиберин не вызыв ют побочных эффектов. 

зредк н блюд ются pe кции н компоненты лек рственных форм. скоре 
после отмены лечения половое р звитие возобновляется. ок не уст новлено, 
кк н логи гон долиберин влияют н оконч тельный рост. 

2) реп р ты 

) ейпрорелин wer т в суспензии: 300 мкг/кг, | р зв 28 сут, в/м. 
б) Фф релин пет т: 1600 мкг/сут в 2 прием , интр н з льно. 
В) еслорелин: 4 мкг/кг, 1 р зв сутки, в одно и то же время, в/м. 
Г) истрелин wer т: 10 мкг/кг, 1 р з в сутки, в одно и то же время, в/м. 

ля полного под вления секреции гон дотропных гормонов дозы постепенно 
увеличив ют. 

5. ценк эффективности лечения. змеряют уровни гон дотропных и 
стероидных гормонов, проводят пробу с гон долиберином. ценив ют скорость 
рост , костный возр ст, первичные и вторичные половые призн ки. сли лечение 
пр вильное, уровни и после стимуляции гон долиберином не превыш ют 
нижней гр ницы нормы, соответствующей препуберт тному периоду. ровень 
эстр диол т кже должен снизиться до препуберт тных зн чений. 

. етеросексу льное преждевременное половое р звитие. осле излечения 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников вирилиз ция исчез ет. сли вирилиз ция 
вызв н опухолью н дпочечник или яичник , пок з но хирургическое вмеш тельство. 


держк полового р звития 
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МИ. бщие сведения. л вные призн ки з держки полового р звития — это 
отсутствие тел рхеи дрен рхе к 13 год м и отсутствие мен рхе к 15 год м. сли половое 
р звитие н чин ется своевременно, но в течение 5 лет менстру ции не н ступ ют, говорят 
об изолиров ННОЙ 3 держке мен рхе. роме того, выделяют неполное половое 
р звитие. нох р ктеризуется своевременным появлением одних и отст в нием других 
вторичных половых призн ков и, к к пр вило, з держкой мен рхе. держк полового 
р звития, изолиров нн я з держк мен рхе и неполное половое р звитие обусловлены 
дефицитом половых гормонов — гипогон дизмом. л ссифик ция и этиология форм 
з держки полового р звития приведены вт бл. 20.4. 

ІХ. ервичный (гипергон дотропный) гипогон дизм 

. тиология и п тогенез. ервичный гипогон дизм вызв н врожденными или 
приобретенными з болев ниями яичников (см. т бл. 20.4). тличительный призн к 
первичного гипогон дизм — повышенный уровень и 

. индром ернер — с м яч ст я причин первичного гипогон дизм . стреч ется 
только у девочек. 

1. енетик. 60% случ ев синдром обусловлен полной моносомией Х-хромосомы 
(к риотип 45,Х); в 20% случ ев — моз ицизмом (н пример, 45,Х/46,ХХ) и в 
OCT льных случ ях — берр цией одной из Х-хромосом. больных с моз ицизмом 
встреч ются клоны клеток, содерж щих Ү-хромосому (45,X/46,XY). HOTI, 
н блюд ются тр нслок ции между Х-хромосомой и утосом ми (см. т кже 
гл. 4, п. У. .1). 

2. линическ я к ртин . индром х р ктеризуется множественными порок ми 
р звития скелет и внутренних орг нов. жнейшие призн ки: низкорослость и 
дисгенезия или полное отсутствие яичников (н их месте H ходят 
недифференциров нные тяжевидные з ч тки, не содерж щие фолликулов). ругие 
призн ки: коротк я шея с крыловидными скл дк ми; х р ктерное «ст рушечье» 
лицо; микрогн тия; оттопыренные, низко р сположенные уши; готическое небо; 
низк я линия рост волос н з тылке; бочкообр зн я или плоск я грудн я клетк ; 
широко р CCT вленные, недор звитые соски; непропорцион льно м ленькие ноги, - 
обр зное искривление рук (деформ ция локтевых суст вов), Х-обр зное искривление 
ног; лимф тические отеки кистей и стоп; множественные пигментные невусы; 
уплощенные ногти н рук х. 


3. иохимические призн ки. ровни И зн чительно повышены в первые 
3—4 год жизни, к 5—8 год м они сниж ются до возр стной нормы, позже вновь 
возр ст ют (снчл ‚ з тем ). ри обследов нии по поводу з держки 


полового р звития выявляется именно это повторное повышение. 

4. ругие особенности синдром . яжевидные гон ды у больных с к риотипом 
45,Х или моз ицизмом 45,Х/46,ХХ не подвержены злок чественному перерождению. 
больных с моз ицизмом 45,Х/46,ХҮ в 3 4 TK х половых желез может 
присутствов ть гормон льно- ктивн я тк нь яичек, поэтому повышен риск 
гон добл стомы. т ких случ AX з ч тки половых желез н до уд лять. д ление 
половых желез пок з но т кже больным, у которых при цитогенетическом 
исследов нии Ү-хромосом не выявлен , но при молекулярно-генетическом 
исследов нии обн ружен ген SRY, кодирующий ф ктор р звития яичк (см. 


гл. 19, m. I ). 
5. ифференци льн я ди гностик . индром ернер нужно отлич ть от 
смеш нной дисгенезии гон д, чистой дисгенезии гон д 46,ХХ и 46,ХҮ и синдром 
ун H. 
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X. 


. ри смеш HHOM дисгенезии гон д с одной стороны выявляется яичко, c 
другой — тяжевидн ATOH д. 

б. ри чистой дисгенезии гон д с двух сторон выявляются тяжевидные гон ды, HO 
к риотип норм льный: 46,ХХ либо 46,ХУ. 

в. индром ун н по клинической к ртине очень близок к синдрому ернер . 
отличие от синдром ернер , синдром ун н встреч ется у обоих полов. то 
моногенное з болев ние с утосомно-домин нтным н следов нием; при 
цитогенетическом исследов нии ном лии к риотип не выявляются. девочек с 
синдромом ун н функция яичников, к к пр вило, не н рушен ; иногд снижены 
уровни гон дотропных гормонов. 


торичный (гипогон дотропный) гипогон дизм. злич ют преходящий и 


хронический дефицит гон дотропных гормонов (см. т бл. 20.4). реходящий дефицит 


H 


блюд ется при конституцион льной з держке полового р звития, недоед нии и после 


тяжелых з болев ний. ронический дефицит обусловлен врожденными и приобретенными 
з болев ниями гипот л мо-гипофиз рной системы. 


ХІ. 


золиров ННЫЙ дефицит гон дотропных гормонов. од этим н зв нием 
объединяют группу з болев ний, которые х р ктеризуются пониженными уровнями 
и в сыворотке и норм льными уровнями других гормонов деногипофиз и 
проявляются гипогон дизмом. очти всегд причиной изолиров нного дефицит 
гон дотропных гормонов является п тология гипот л мус и лишь в редких случ ях — 
п тология деногипофиз . рожденный изолиров нный дефицит гон дотропных 
гормонов гипот л мической природы может быть с мостоятельным з болев нием, но 
ч ще сочет ется с другими ном лиями р звития: голопрозэнцеф лией, односторонней 

генезией почки, нейросенсорной тугоухостью. 

индром bM H. TO с мый р спростр ненный в ри HT изолиров нного 
дефицит гон дотропных гормонов и смя ч ст я причин врожденного вторичного 
гипогон дизм. индром льм н обусловлен порок ми р звития переднего мозг , в 
ч стности — H рушением мигр ции гон долиберинсекретирующих нейронов в 
обонятельные луковицы и впоследствии в гипот л мус. ти н томические ном лии 
приводят к дефициту гон долиберин или к н рушению ритм его секреции. 
результ те н руш ется секреция эстрогенов. следов ние Х-сцепленное рецессивное 
или утосомно-домин нтное. линические проявления: з держк полового р звития или 
изолиров нн я з держк мен рхе, н рушения обоняния ( носмия или гипосмия). 
некоторых больных н блюд ются тяжелые ном лии головного мозг и череп по 
средней линии, н пример р сщелины твердого неб. иохимические призн ки: 
сниженные уровни и . индром льм н ч ще встреч ется ум льчиков. 
золиров нн яз держк мен рхе (изолиров нн я первичн я менорея) 

ТИОЛОГИЯ. золиров HH яз держк мен рхе может быть вызв н к к первичным, т к 
и вторичным гипогон дизмом (см. тбл. 20.4). спростр ненн я причин 
изолиров нной з держки мен рхе — тестикулярн я феминиз ция. 


естикулярн я феминиз ция. то з болев ние, н зыв емое т кже синдромом 
полной резистентности к ндроген м, обусловлено н рушением действия тестостерон . 

ричин — отсутствие или структурные дефекты рецепторов ндрогенов в клетк X- 
мишенях. риотип при тестикулярной феминиз ции мужской (46,ХҮ), но фенотип 
женский, поскольку во внутриутробном периоде не р звив ются н ружные мужские 
половые орг ны, в пуберт тном периоде — вторичные мужские половые призн ки. 
взрослых больных лобковое и подмышечное оволосение скудное или отсутствует; 
молочные железы сформиров ны по женскому типу и обычно хорошо р звиты, что 
обусловлено превр щением ндрогенов в эстрогены в периферических тк нях. K 
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ХІІ. 


пр вило, ди гноз уст н влив ют в грудном или р ннем детском возр сте, когд в 
п ховой грыже у девочки обн ружив ют яичко. ички могут н ходиться и в п ховых 
K H л хили в половых губ х. HOF тестикулярную феминиз цию выявляют у девочки 
пуберт тного возр ст при обследов нии по поводу з держки мен рхе или у взрослой 
женщины с первичной менореей. л г лище ок нчив ется слепо, внутренние половые 
протоки (м TK , м точные трубы, семявыносящий и семявыбр сыв ющий протоки) не 
р звив ются тсутствие внутренних половых протоков объясняется тем, что в 
эмбриогенезе ф ктор регрессии мюллеровых протоков выр 6 тыв ется клетк ми 

ертоли в норм льных количеств х, но резистентность к ндроген м препятствует 
формиров нию вольфовых протоков. 

пуберт тном возр сте уровни и в сыворотке норм льные или повышены, 
уровень тестостерон в сыворотке повышен. ровни эстрогенов несколько выше, чем у 
здоровых м льчиков с норм льным к риотипом. пуберт THOM периоде возможен р к 
SMYK , поэтому пок з н профил ктическ я орхиэктомия. 


еполное половое р звитие. ри неполном половом р звитии появляются 


отдельные вторичные половые призн ки, но з тем их формиров ние з медляется. 


длиняется период между нч лом полового созрев ния и н ступлением мен рхе. 
еполное половое р звитие ч ще конституцион льное (в ри нт нормы), но может быть 


вызв но первичным или вторичным гипогон дизмом. еполное половое р звитие следует 
отлич ть от позднего н ступления мен рхе (в ри нт нормы). же у здоровых девочек 
мен рхе может н ступить через 5 лет после н ч л полового р звития и д же позже, 
причем фертильность в зрелом возр сте не н руш ется. ри нтом нормы счит ются и 
нерегулярные или редкие менстру ции и новуляторные циклы в течение трех и более лет 
после н ступления мен рхе. 


XIII. 


бследов ние 
. H MHe3. обир ют следующие сведения: 
1. корость рост и приб вки в весе (см. рис. 20.1). 


2. еренесенные и сопутствующие хронические з болев ния, в том числе з болев ния 
(н пример, болезнь рон ) и эндокринных желез (вторичный гипотиреоз, 
вторичн ян дпочечников я недост точность, нес х рный ди бет). 


3. рием лек рственных средств, хирургические вмеш тельств , лучев я и 
химиотер пия. 

4. емейный н мнез (прежде всего — особенности рост и полового р звития 
родителей). 


5. рушения обоняния. 
. изик льное исследов ние. лобы девочки или ее родителей нередко быв ют 
преувеличенными или необоснов нными. оэтому физик льное исследов ние проводят 
очень вним тельно. ценив ют общее состояние, половое р звитие, рост, соотношение 
длин верхней и нижней ч стей тел . ля оценки неврологического ст тус осм трив ют 
гл зное дно, исследуют поля зрения и обоняние. тмеч ют призн ки синдром ернер 
(см. гл. 20, п. П. ) и других н следственных синдромов. 
. бор торн я и инструмент льн я ди гностик включ ет определение 
гон дотропных гормонов, кортикостероидов и яичниковых стероидов, стимуляционные 
гормон льные пробы, определение костного возр ст и цитогенетические исследов ния. 
чин ют с с мого простого и дешевого исследов ния — измерения б з льных уровней 
и 

1. з льные уровни И ниже возр СТНОЙ нормы. то призн к 
вторичного гипогон дизм. дн ко уровни и могут временно сниж ться и 
при чрезмерных физических н грузк х, стрессе, голод нии и тяжелых 
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2. 


сопутствующих 3 болев ниях. сли эти причины исключены, выясняют, чем вызв H 
вторичный гипогон дизм: функцион льной незрелостью гипот л мо-гипофиз рной 
системы или з болев нием гипот л мус или гипофиз . 


пределение костного возр ст по рентгеногр мм м левой кисти и з пястья 
позволяет оценить зрелость гипот л мо-гипофиз рной системы. 


1) остный возр ст > 13 лет (соответствует пуберт тному периоду): снижение 


уровней и обусловлено з болев нием гипот л мус или гипофиз . 
OK 3 ны ИЛИ головы. 

2) остный возр ст зн чительно отст eT OT п спортного (н пример, костный 
возр ст— 12 лет; п спортный — 16 лет): снижение уровней и 
обусловлено з болев нием гипот л мус или гипопитуит ризмом. OK 3 HO 
определение уровней | ; , прол KTHH , ‚ гормонов 


гипот л Myc . 

3) остный возр ст < 10—11 лет (соответствует препуберт тному периоду): 
отличить незрелость гипот л мо-гипофиз рной системы от з болев ния 
гипот л мус или гипофиз невозможно. 

4) остный возр ст соответствует н ч лу пуберт тного период, но 
н томические ном лии гипот л мус и гипофиз не выявлены: проводят 
дополнительные гормон льные исследов ния (пробу с гон долиберином, 
оценку импульсной секреции ). 

роб с гон долиберином (см. рис. 20.2) д леко не всегд помог ет выявить 
причину з держки полового р звития. етодик пробы опис н выше (см. 
гл. 20, п. VI. .1 иприложение ‚п. У. ). 

1) тсутствие повышения уровней и в ответ н введение гон долиберин 
ук зыв ет н гипопитуит ризм или питуит ризм. ипопитуит ризм может 
быть обусловлен опухолью, н пример кр ниоф рингиомой. питуит ризм 
ч ще всего быв ет следствием пл зии или р зрушения гипофиз (при 
гипофизэктомии, облучении). рожденный питуит ризм встреч ется очень 
редко и проявляется н столько яркими симптом ми, что специ льные 
гормон льные исследов ния не требуются. 

2) овышение уровней и в ответ н введение гон долиберин 
свидетельствует о способности гипофиз ре гиров ть н стимуляцию, но не 
позволяет р зличить функцион льную незрелость и з болев ния гипот л мус . 
ценк импульсной секреции . еред сном уст н влив ют постоянный 

к тетер в периферическую вену и к ждые 10—20 мин берут кровь для 

определения 


1) ериодические повышения уровня свидетельствуют о функцион льной 
зрелости гипот л мус (об импульсной секреции гон долиберин ). 
2) тсутствие повышений уровня — призн к вторичного гипогон дизм . 


ледует помнить, что отсутствие выбросов х р ктерно для препуберт тного 
период . 

л нируя это исследов ние, н до учитыв ть его высокую стоимость. роме того, 
оно не позволяет с полной уверенностью исключить вторичный гипогон дизм, 
потому что у некоторых больных происходят эпизодические выбросы 
з льные уровни И выше возр СТНОЙ нормы. овышение уровней 
и ук зыв етн первичный гипогон дизм. 
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сли причин первичного гипогон дизм известн (яичники уд лены, лучев я 
тер пия или химиотер пия опухоли яичник ), д льнейшее обследов ние не 
требуется. 

роб с гон долиберином покзн в тех случ AX, когд уровни и 
незн чительно превыш ют возр стную норму или н ходятся н ее верхней 
гр нице. же при легком избытке и секреторн я ре кция выр жен 
гор здо сильнее, чем в норме. 

итогенетическое исследов ние проводят, чтобы исключить чистую 
дисгенезию гон д 46,XY и ври нты синдром ернер с миним льными 
клиническими проявлениями. 

пределение уто нтител к нтиген M яичников пок 3 но при подозрении 
H утоиммунную природу яичниковой недост точности. ЫЯВЛЯЮТ 
сопутствующие утоиммунные з болев ния других эндокринных желез. 

ровни кортикостероидов определяют у больных с симптом ми врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников. ри ней стероидогенез н рушен кк в 
н дпочечник х, т ки в яичник х, одн ко дефицит кортикостероидов проявляется 
тяжелыми мет болическими н рушениями уже в грудном или мл дшем детском 
возр сте, дефицит яичниковых эстрогенов проявляется з держкой полового 
р звития только в пуберт THOM периоде. тобы уст новить, к кой эт п 
стероидогенез блокиров н, выясняют, к кие гормоны н ходятся в недост тке, 
к кие — в избытке. ормы врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, 
сопровожд ющиеся з держкой полового р звития (см. т кже гл. 15): 

1) едост точность 17 льф -гидроксил зы 
) ри н рушении 17-гидроксил зной ктивности фермент уровни 
прегненолон и прогестерон в сыворотке повышены; уровни всех 17 льф - 


гидроксилиров нных стероидов понижены, их секреция в ответ н 
тетр коз ктид или осл блен или отсутствует. огут быть повышены 
уровни 11-дезоксикортикостерон и 18-гидроксикортикостерон . многих 


больных имеется ртери льн я гипертония. 

б) ри н рушении 17,20-ли зной ктивности уровень прегненолон 
норм льный или слегк повышен; уровни 17-гидроксипрогестерон , 17- 
гидроксипрегненолон и прогестерон повышены. 

2) едост точность 20,22-десмол зы (врожденн я липоидн я гиперпл зия 
н дпочечников) приводит к дефициту всех кортикостероидов и гормонов 
половых желез. р ктерный биохимический призн к — снижение уровней 
всех промежуточных мет болитов стероидогенез. т форм врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников обычно проявляется уже у новорожденного 
призн к мин дпочечниковой недост точности. 

3) держк или неполное половое р звитие встреч ются т кже при 
недост точности 17бет -гидроксистероиддегидроген зы, Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы и ром т зы. 


- ополнительные исследов ния при изолиров ННОЙ 3 держке мен рхе 
1. роводят вл г лищное или рект льное исследов ние и для выявления HOM лий 


ВЛ 


Г JAM , М ТКИ И ЯИЧНИКОВ. 


2. сли MTK отсутствует, для исключения тестикулярной феминиз ции исследуют 
к риотип. 

3. сли при высоком уровне и норм льном или умеренно повышенном уровне 
исключены беременность и тестикулярн я феминиз ция, следует з подозрить 
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4. 


первичную яичниковую недост точность (первичный гипогон дизм) или синдром 

ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ. 
сли обн ружен м тк, уровни эстрогенов в сыворотке норм льные и при 

цитологическом исследов нии слизистой вл г лищ подтвержден эффект эстрогенов 

(см. гл. 20, п. УІ. .4), пок з н стимуляционн я проб с прогестероном. 

. 3H ч ют медроксипрогестерон HeT т, 10 мг/сут внутрь в течение 10 сут. 

б. ровотечение через 3—10 сут после н чл прием преп р т свидетельствует о 
том, что эндометрий ре гирует н эстрогены. то озн ч ет, что уровень и 
дост точен для норм льной секреции эстрогенов и менорея обусловлен 
н рушением овуляции и обр зов ния желтого тел . 

В. тсутствие кровотечения предпол г ет либо дефицит и ‚ либо гипопл зию 
эндометрия. тобы ИСКЛЮЧИТЬ гипопл зию эндометрия, проводят 
стимуляционную пробу с эстроген ми и прогест ген ми: после прием 
эстрогенов в комбин ции с прогест ген ми у девочек с норм льным эндометрием 
н ступ ет кровотечение. 


XIV. ечение 


реходящий дефицит гон дотропных гормонов, вызв нный чрезмерной 


физической н грузкой, стрессом или сопутствующими з болев ниями, не требует 
з местительной тер пии. еобходимо устр нить причину преходящего дефицит и 


. ервичный И вторичный ГИПОГОН ДИЗМ леч т один ково. оловое р звитие 
индуцируют и поддержив ют с помощью половых гормонов. ри пл ниров нии 
медик ментозного лечения приним ют во вним ние сопутствующие эндокринные 
з болев ния, учитыв ют все соци льные и психологические трудности и прогнозируют 
оконч тельный рост больной. р ч должен обсудить пл н лечения с больной и ее 
родителями. 


1. 


ч ло лечения. тинилэстр диол, 0,02—0,1 мг/сут, или конъюгиров нные 
эстрогены, 0,3—1,25 мг/сут, н зн ч ют внутрь либо используют пл стыри с 
эстр диолом (0,05—0,1 мг, 1 или 2рз в неделю). иэтилстильбэстрол не 
применяют. учше н чин ть с миним льных доз эстрогенов для прием внутрь или 
н клеив ть пл стырь 1р 3 в неделю. ем меньше н ч льн я доз, тем медленнее 
н ступ ет эффект и тем легче его регулиров ть. р вильность подбор доз 
эстрогенов контролируют по уровням и . KOM контроль невозможен у 
больных с первичным гипогон дизмом (т кк ку них н рушен регуляция секреции 

и по принципу отриц тельной обр THOM связи). 

е позднее чем через год переходят к з местительной циклической тер пии 
эстроген ми и прогест ген ми. ервон ч льное лечение эстроген ми и 
последующее доб вление прогест генов имитируют естественную 
последов тельность событий пуберт тного период. результ те ускоряется 
н ступление вторичных половых призн ков и мен рхе. сли н фоне ежедневного 
прием эстрогенов появляются м точные кровотечения, циклическую тер пию 
н чин ют р ньше чем через год. 

хем циклической тер пии. строгены приним ют ежедневно с 1-го по 21- 
е число к ждого к ленд рного месяц. 12-го или с 15-го числ по 21-е число 
доб вляют прогест гены (медроксипрогестерон wer т, 5—10 мг/сут внутрь, или 
норэтистерон, 5 мг/сут внутрь). 22-го числ до конц месяц прием всех преп р тов 
прекр щ ют, с 1-гочисл следующего к ленд рного месяц цикл лечения 
повторяют. место отдельных преп р тов эстрогенов и прогест генов можно 
применять перор льные контр цептивы с низким содерж нием эстрогенов. 
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4. оддержив ющ A тер пия. осле н ступления мен pxe для поддерж ния 
регулярных менстру ций переходят н миним льные дозы эстрогенов. 
ля индукции мен рхе и овуляций у больных с функцион льно зрелыми яичник ми 

требуется другое лечение. 

ри неполном половом р звитии и при позднем н ступлении мен рхе (см. гл. 20, п. ХП) 
лечение половыми гормон ми He MOK 3 но. дн ко по жел нию девочки или ее 
родителей эти преп р ты можно н зн чить для ускорения р звития вторичных половых 
призн ков. 

ольные с функцион льно зрелыми яичник ми и м ткой способны к з ч тию после 

индукции овуляции. есплодным больным с яичниковой недост точностью, но с 

норм льной м ткой рекомендуют экстр корпор льное оплодотворение. 

ечение низкорослости при синдроме ернер 

1. ом тропин. большинств больных с синдромом ернер уровень 
норм льный. ем не менее н зн чение сом тропин т ким больным почти всегд 
ускоряет р звитие скелет и увеличив ет оконч тельный рост. 

2. н болические стероиды co сл бым н болическим действием широко 
применяли в прошлом для ускорения рост (не только у больных с синдромом 

ернер ). бычно использов ли OKC ндролон в дозе 0,1 мг/кг/сут внутрь. ейч с 
счит ется, что эти преп р ты пок з ны только при зн чительном отст в нии 
костного возр ст от п спортного. до учитыв ть, что н болические стероиды 
менее эффективны, чем сом тропин. 

3. редпол г ют, что у больных препуберт тного возр ст очень низкие дозы 
эстрогенов в сочет нии с сом тропином могут стимулиров ть рост и ускорять 
половое р звитие. ля подтверждения этой гипотезы проводятся клинические 
испыт ния. 
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Глава 21. Нарушения половой функции у женщин 


ивенс 


ичников A недост точность 


злич ют первичную и вторичную яичниковую недост точность. ричин первичной 
яичниковой недост точности — п тология яичников, вторичной — снижение секреции 
TOH долиберин в гипот л Myce или гон дотропных гормонов в деногипофизе. торичн я 
яичников я недост точность ч ще всего обусловлен врожденными или приобретенными 
з болев ниями гипот л мус или деногипофиз ‚ HO может быть вызв н и избыточной 
продукцией эстрогенов вне яичников. тличительный призн к первичной яичниковой 
недост точности — повышение уровня . JA вторичной яичниковой недост точности 
х р ктерно снижение уровней И . @смотря н р зличия в этиологии и п тогенезе, 
первичн я И вторичн я ЯИЧНИКОВ Я недост точность х р кгеризуются СХОДНЫМИ 
клиническими проявлениями: менореей или опсоменореей и бесплодием. 


|. ервичн я яичников я недост точность 
. иИсгенезия гон д. ля р звития яичников необходимы две норм льные X- 
хромосомы. ри точечных MYT циях генов H Х-хромосом хн руш ются с мыер нние 
эт пы дифференцировки половых желез (см. гл. 19, m. I. .2). отсутствие и при 
крупных берр циях одной из Х-хромосом н руш ются к кр нние, т ки поздние эт пы 
дифференцировки: ооциты І порядк не вступ ют в l-e деление мейоз , не формируются 
приморди льные фолликулы. ким обр зом, строение половых желез при X- 
хромосомных берр циях и мут циях генов н Х-хромосом х может быть р зным. 
пример, при к риотипе 45,Х гон ды предст влены соединительнотк нными тяж ми, 
не содерж щими ооцитов І порядк и фолликулов. ри других к риотип х яичники 
недор звиты, с р зным количеством приморди льных фолликулов. 
1. индром ернер 
.  ТИОЛОГИЯ (см. т кже гл. 4, п. У. 1). индром ернер в 60% случ ев 
обусловлен моносомией Х-хромосомы (к риотип 45,Х), в 20% случ ев — 
моз ицизмом и в 20% случ ев — берр цией одной из Х-хромосом. риотип 
45,Х вызв н нер схождением половых хромосом в 1-м делении мейоз . ичники 
плод с к риотипом 45,Х имеют норм льное гистологическое строение до 3- 
го месяц внутриутробного р звития, после чего все или почти все ооциты 
І порядк и фолликулы дегенерируют. стот синдром ернер с к риотипом 
45,Х у новорожденных девочек сост вляет 1:2500. оз ицизм обусловлен 
н рушением дробления зиготы. больных с моз ицизмом встреч ются клоны 
клеток, содерж щих две Х-хромосомы (45,X/46,XX), X- и Ү-хромосомы 
(45,Х/46,ХҮ), либо клоны с полисомией Х-хромосомы (н пример, 45,Х/47,ХХХ). 
ри нты берр ций Х-хромосомы: делеция короткого или длинного плеч 
(46,X[delXp ] или 46,X[delXq ] соответственно); изохромосом по длинному 
[i(Xq)] или по короткому [1(Хр)] плечу; кольцев я Х-хромосом [46X,r(X)]. 

б. линическ я к ртин . жнейшие призн ки: первичн я менорея и 
низкорослость. ругие призн ки — эпик нт, низко р сположенные уши, 
готическое небо, микрогн тия, коротк я шея, крыловидные скл дки н шее, птоз, 
плоск я грудн я клетк , -обр зное искривление рук (деформ ция локтевых 
суст вов), лимф тические отеки тыльной поверхности кистей и стоп, укорочение 
IV и У пястных или предплюсневых костей, гипопл зия ногтей, остеопороз, 
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2. 


5. 


подковообр зн я почк , KO ркт ция орты и цветов я слепот (неспособность 
р злич Tb Kp сный и зеленый цвет ). стреч ются в ри нты синдром ернер без 
множественных ном лий р звития. 

ист я дисгенезия гон д. всех больных женский фенотип и норм льный 

к риотип 46,ХХ или 46,ХУ; множественных ном лий р звития нет (отсюд слово 

«чист я» в н зв нии синдром ). он ды тяжевидные, не содерж т ооцитов и 

фолликулов; м тк и м точные трубы недор звиты. ост больных норм льный или 

д же превыш ет норму (> 170 см). тот синдром обусловлен точечными мут циями 

генов н Х-хромосоме (при к риотипе 46,ХХ) или мут цией ген SRY н У- 

хромосоме (при к риотипе 46,ХҮ). спростр ненность среди женщин — 1:25 000. 

тобы отличить чистую дисгенезию гон д от синдром ернер с миним льными 
сом тическими проявлениями, необходимо цитогенетическое исследов ние. 

больных с к риотипом 46,ХҮ может возникнуть дисгермином или гон добл стом . 

имптомы этих опухолей: вирилиз ция и объемное обр зов ниев м ломт зу. 
меш нн я дисгенезия гон д. больных со смеш нной дисгенезией гон д н 
одной стороне имеется яичко, н другой — тяжевидн я гон д. риотип, к к 
пр вило, — 45,Х/46,ХУ. пр вление полового р звития з висит от количеств 
клеток с к риотипом 46,ХҮ. сли во внутриутробном периоде яичко функционирует, 
то формируются н ружные половые орг ны промежуточного тип. реди причин 
появления н ружных половых орг нов промежуточного тип смеш нн я дисгенезия 
гон д з ним ет второе место (н первом месте — врожденн я гиперпл зия коры 

н дпочечников). очти всегд имеются вл г лище, м TK и по Kp йней мере одн 

м точн я труб. ля большинств новорожденных выбир ют женский пол 

ВОСПИТ НИЯ. 

бследов ние 

i H мнез. исгенезию гон д следует 3 подозрить у любой женщины, 
обр тившейся с ж лоб ми н н рушения менстру льного цикл , если ее рост 
менее 150 см. большинстве случ ев при дисгенезии гон д н блюд ется 
первичн я менорея; при легких форм х болезни менорея может быть вторичной. 

б. бор торн яди гностик . ровни И в сыворотке повышены. 

в. итогенетическое исследов ние необходимо для уточнения ди гноз . 

г. сли Ү-хромосом He обн ружен , определяют нтиген Н-Ү. 

Д. ном лии почек и мочевых путей (подковообр зн я почк , т зов я дистопия 
почки или удвоение мочеточник ) выявляют при экскреторной урогр фии. 

е. исгенезия гон д может сочет ться с ко ркт цией орты и другими порок ми 
р звития сердц и сосудов. 

Ж. егулярно исследуют функцию щитовидной железы, поскольку больные с 
дисгенезией гон д предр сположены к хроническому лимфоцит рному 
тиреоидиту. 

3. ои BO время лечения определяют костный возр CT по рентгеногр мм м левой 
КИСТИ И 3 ПЯСТЬЯ. 

ечение 
.  роводят з местительную тер пию эстроген ми. зн ч ют этинилэстр диол, 
0,02—0,05 мг/сут, или конъюгиров нные эстрогены, 0,3 мг/сут через день. 
чит ется, что для ускорения рост нужны гор здо меньшие дозы эстрогенов, чем 
для индукции р звития вторичных половых призн ков. оэтому дозы эстрогенов 
повыш ют постепенно и подбир ют индивиду льно т ким обр зом, чтобы 
имитиров ть норм льное половое р звитие. зн чение миним льных доз 
эстрогенов в H ч ле лечения позволяет к ждой больной достичь м ксим льно 
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е. 


возможного рост . остепенное увеличение доз стимулирует р звитие вторичных 
половых призн ков. последствии переходят н циклический режим лечения. 

икл продолж ется 28 дней: первые 11 дней приним ют только эстрогены; в 
последующие 10 дней дополнительно н зн ч ют медроксипрогестерон HeT т, 
5—10 мг/сут; дел ют перерыв н 7 дней. 

ффективность лечения оценив ют по скорости рост и р звития вторичных 
половых призн ков. 

жн яч сть лечения — психологическ я помощь. 

ри порок х р звития (н ружные половые орг ны промежуточного тип, 
готическое небо, крыловидные скл дки н шее) может потребов ться 
хирургическое лечение. 

ри н личии Ү-хромосомы или нтиген Н-Ү высок риск злок чественного 
перерождения гон д, поэтому пок з но их уд ление. 

лительное лечение эстроген ми требует постоянного н блюдения з больными. 

ри кровянистых выделениях из вл г лищ , возник ющих в промежутк х между 
менстру льноподобными кровотечениями, проводят биопсию эндометрия. 


. ЛИМ ктерический период 
1. линическ як ртин 


б. 


лим ктерический период — это естественный период прекр щения детородной 
функции. н н чин ется еще до меноп узы — собственно прекр щения 
менстру ций. редний возр стн ступления меноп узы у мерик нок — 50 лет. 

женщин в постменоп узе могут н блюд ться в зомоторные н рушения, 

тревожность, под вленное н строение, р здр жительность, остеопороз. 

следствие трофии слизистой половых орг нов и мочевых путей возник ют 
дисп реуния (боль при половом кте), зуд вульвы, т кже уч щенное и 
болезненное мочеиспуск ние. 

ечение клим ктерического период з висит от скорости снижения продукции 
эстрогенов, т кже от отношения с мой женщины и ее окружения к процессу 
ст рения. 25—40% женщин в постменоп узе нужд ются в лечении. 


2. бследов ние 


б. 


Г. 


сли у женщины детородного возр ст отсутствуют менстру ции и имеются 
другие проявления, опис нные в гл. 21, m. I. .1, следует з подозрить меноп узу. 

ри первичной яичниковой недост точности уровень эстр диол в сыворотке 
< 5 нг%, уровень > 40 ед/л. 

реждевременн я меноп уз . еноп узу счит ют преждевременной, если 
он н ступ ет до 40 лет. мяч ст я причин преждевременной меноп узы — 
первичн я яичников я недост точность вследствие эпидемического п ротит , 
утоиммунного оофорит , химио- или лучевой тер пии или двусторонней 
ов риэктомии. редких случ ях преждевременн я меноп уз обусловлен 
MYT циями генов н Х-хромосоме или утосомными мут циями. ри 
преждевременной меноп узе строение яичников т кое же, к к в постменоп узе: 
они уменьшены, фолликулов м ло или они отсутствуют. 

овышенный уровень в сыворотке не исключ ет овуляции: опис ны случ и 
н ступления беременности после преходящего повышения уровня 


3. ечение эстроген ми 


ОК 3 НИЯ: сильные приливы, выр женн я трофия слизистой половых орг нов 
и мочевых путей, остеопороз, психические н рушения. 
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б. бсолютные противопок з ния: эстрогенз висимые опухоли, особенно р к 
молочной железы, остр яи хроническ я печеночн я недост точность, 

В. тносительные противопок з ния: ртери льн я гипертония, мигрень, 
эндометриоз, м стоп тия, тромбофлебит, желчнок менн я болезнь, 
гиперлипопротеидемия. 

г. ринципы лечения 
1) з местительной тер пии эстроген ми нужд ются только те женщины, у 

которых клим ктерический период протек ет с тяжелыми клиническими 
проявлениями (см. гл. 21, п. I. .3. ). 

2) иск побочных эффектов эстрогенов з висит от дозы и длительности 
применения, поэтому эти преп р ты нзнч ют в миним льных доз х, 
лечение продолж ют не дольше 3 лет. олее длительное лечение пок з но 
только при остеопорозе. 

3) исключением случ ев преждевременной меноп узы, лечение не должно 
приводить к возобновлению м точных кровотечений. 

д. хем лечения 
1) строгены приним ют 21 день, з тем дел ют перерыв н 7 дней. последние 

10 дней прием эстрогенов н зн ч ют медроксипрогестерон пет т, 5— 
10 мг/сут. 

2) онъюгиров нные эстрогены н зн ч ют в дозе 0,3— 1,25 мг/сут, 
этинилэстр диол — в дозе 0,02—0,05 мг/сут. 

3) ля профил ктики гиперпл зии эндометрия пок з ны прогест гены. ольным 
после экстирп ции м тки прогест гены можно нен зн ч ть. 

е. блюдение 
1) ри кровянистых выделения из половых путей пок з но гистологическое 

исследов ние эндометрия. 

2) бследов ние проводят к ждые 6—12 мес. 


. едост точность желтого тел 


1. 


тиология и п тогенез 

.  едост точность желтого тел (н рушение лютеиновой ф зы менстру льного 
цикл ) — это состояние, когд желтое тело обр зует прогестерон в количеств х, 
недост точных для импл нт ции оплодотворенной яйцеклетки и ее р звития в 
эндометрии. недост точности желтого тел может привести любое н рушение 
рост ир звития фолликул . 


б. сновные причины: берр ции Х-хромосомы, низкий уровень В 
фолликулярной ф зе менстру льного цикл (синдром поликистозных яичников), 
низкий 6 з льный уровень и овуляторный пик , дефекты рецепторов H 


клетк X желтого Tell . 
B. ругие причины: тяжелые хронические 3 болев ния, в том числе печеночн я, 
сердечн я и почечн я недост точность, гиперпрол ктинемия (в последнем случ е 
укор чив ется лютеинов я фз и сниж ется продукция прогестерон желтым 
телом). 
линическ як ртин . елост точность желтого тел почти всегд проявляется 
привычным с мопроизвольным бортом н р нних срок х беременности и 
н рушениями менстру льного цикл , реже — первичным бесплодием. дн KO 
больные впервые обр щ ются к вр чу с другими ж лоб ми, вызв нными 
з болев нием, леж щим в основе недост точности желтого тел. пример, при 
гипер ндрогении яичникового происхождения (при синдроме поликистозных 


207 


3. 


4. 


яичников) больные ж луются Н избыточное оволосение, при 
гиперпрол ктинемии — H г л кторею. 
бследов ние 
. и гноз подтвержд ется, если док з но снижение продукции прогестерон и 
сокр щение срок существов ния желтого тел . OSTOMY недост точность желтого 
тел следует з подозрить при отклонении 6 3 ЛЬНОЙ темпер туры OT нормы. 
ДН КО Н ДО ПОМНИТЬ, ЧТО бз льн я темпер тур может быть норм ЛЬНОЙ И при 
низком уровне прогестерон . 


6. ля подтверждения ди THOS проводят биопсию эндометрия н 26-й день 
менстру льного цикл . ри недост точности желтого тел изменения эндометрия 
OTCT ют от норм льного цикл , отмеч ется синхронность созрев ния стромы и 
желез эндометрия. 


в. норме в лютеиновой ф зе цикл уровень прогестерон в сыворотке > 5 нг/мл. 
сли сумм концентр ций прогестерон , определенных трижды в р зные дни 
середины лютеиновой ф зы, >15 нг/мл, то недост точность желтого тел 
исключен . 
ечение 
. еч т основное з болев ние. ри гиперпрол ктинемии н зн ч ют бромокриптин 
(см. гл. 10). ля стимуляции рост фолликулов и индукции овуляции н 3H 4 ют 
кломифен или преп р ты (н пример, урофоллитропин). озы кломифен 
(50 мг/сут внутрь с 5-го по 9-й день менстру льного цикл, в 
отсутствие овуляции до 100—150 мг/сут) и преп р тов 
подбир ют индивиду льно. ри гипер ндрогении, кроме случ ев 
гормонсекретирующих опухолей н дпочечников, применяют глюкокортикоиды в 
низких доз х, н пример декс мет зон, 0,25 мг/сут внутрь н ночь. 
б. знч ют вл г лищные или рект льные свечи с прогестероном, 25 мг 2р з в 
сутки. то позволяет созд ть физиологический уровень прогестерон в сыворотке 
и примерно н 3 дня удлиняет менстру льный цикл. 
в. интетические прогест гены, в отличие от прогестерон , противопок з ны, 
потому что обл д ют тер тогенным действием. 


индром резистентных яичников 


1. 


H 


тиология и п тогенез. ичников я недост точность при этом редком синдроме 
обусловлен нечувствительностью рецепторов н клетк х яичников к гон дотропным 


гормон м. редпол г емые причины: генетические дефекты рецепторов и 
либо появление уто нтител, блокирующих рецепторы. 
линическ як ртин . ервичн я или вторичн я менорея, первичное бесплодие, 


норм льное р звитие внутренних и н ружных половых орг нов. ичники обычно 
уменьшены, в них обн ружив ется множество приморди льных фолликулов. 

ровень в сыворотке повышен; уровни эстрогенов в сыворотке снижены 
незн чительно. сть эстрогенов синтезируется в яичник х, ч сть обр зуется из 

ндрогенов в периферических тк нях. 

И THOS подтвержд ется, если в биопт те яичников выявляются только 

приморди льные фолликулы. 

ечение. сли больн я хочет иметь детей, применяют средств , стимулирующие 
овуляцию. сли восст новление фертильности не входит в пл н лечения, н зн ч ют 
эстрогены и прогест гены. 
хем дифференци льной ди гностики при первичной менорее предст влен 
рис. 21.1. 
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|. торичн я яичников я недост точность 
. ефицит гон дотропных гормонов 
1. тиология и п тогенез 

.  рушения функции гипот л мо-гипофиз рной системы. мяч стя 
причин — з болев ния гипот л Myc , в том числе синдром льм н и иные 
пороки р звития, опухоли, черепно-мозгов я тр вм. ругие причины: синдром 
их H (послеродовой инф ркт гипофиз ), изолиров нный дефицит 
гон дотропных гормонов (н следственные дефекты синтез и ), объемное 
обр зов ние в обл сти турецкого седл . реходящий или хронический дефицит 
и может быть вызв н стрессом, быстрым похуд нием, психическими 

н рушениями. 
б. збыток эстрогенов под вляет секрецию гон долиберин в гипот л мусе либо 


и в деногипофизе, что приводит к новуляции. ричины избытк 
эстрогенов: фолликулярные кисты яичников, внеяичниковые 
эстрогенсекретирующие опухоли, прием перор льных контр цептивов. 

2. линическ як ртин . л вные проявления дефицит и — н рушения 


менстру льного цикл и бесплодие. 
3. бследов ние 
. H мнез и физик льное исследов ние. ыясняют, не перенесл ли больн я 
черепно-мозговую Tp BMY или стресс, не стр дет ли он психическими 
з болев ниями, не было ли быстрой потери в весе. сключ ют синдром ЛЬМ H , 
опухоли и эстрогенсекретирующие опухоли. обир ют сведения о приеме 
перор льных контр цептивов. 
б. бор торн яди гностик 


1) ровни и . жнейший биохимический призн к вторичной 
яичниковой недост точности, вызв нной дефицитом гон дотропных гормонов: 
уровень в сыворотке < 0,5 ед/л. против, для первичной яичниковой 


недост точности х р ктерно повышение уровня 

2) ровни эстрогенов при дефиците гон дотропных гормонов могут быть 
сниженными, норм льными или д же повышенными. изкие уровни 
эстрогенов х р ктерны для з болев ний гипот л мус или гипофиз 2 ысокие 
уровни эстрогенов н блюд ются при эстрогенсекретирующих опухолях или 
фолликулярных КИСТ Х ЯИЧНИКОВ. т ких случ ях избыток эстрогенов 
под вляет секрецию И ‚приводя к новуляции. 

В. pu синдроме JibM H вторичн я яичников я недост точность обусловлен 
дефицитом гон долиберин и сопровожд ется н рушениями обоняния. 

оследние вызв НЫ генезией обонятельных луковиц. 

Г. торичн я яичников я недост точность после прием перор JibHbIX 
контр цептивов обычно имеет преходящий х р ктер. сли менстру ции после 
отмены перор льных контр цептивов отсутствуют в течение 6 мес и более, 
исключ ют прол ктиному. озникновение прол ктиномы не связ но с приемом 
перор льных контр цептивов, ОДН KO н рушения менстру льного ЦИКЛ , 
побужд ющие н зн чить их женщине, могут быть первыми проявлениями ЭТОЙ 
опухоли. менно поэтому при обследов НИИ больных, получ ющих перор льные 
контр цептивы, в первую очередь исключ ют п тологию гипофиз А 

4. ечение 
к ри вторичной ЯИЧНИКОВОЙ недост точности, ВЫЗВ ННОЙ похуд нием, 
психическими н рушениями или стрессом, проводят соответствующее лечение. 
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6. сли эти меры неэффективны и больн я не хочет в д льнейшем иметь детей, 
н зн ч ют эстрогены и прогест гены в циклическом режиме. ждый год лечение 
прерыв ют н несколько месяцев, чтобы оценить функцию яичников. сли 
больн я хочет иметь детей, необходимо индуциров ть овуляции. ля этого 
применяют кломифен цитр т, менотропин, урофоллитропин или гон дорелин. 


В. рин личии объемного обр зов ния в головном мозге пок з но хирургическое 


лечение. 
А иперпрол ктинемия. иперпрол ктинемия всегд приводит к яичниковой 
недост точности. збыток прол ктин под вляет секрецию гон долиберин И, 
следов тельно, гон дотропных гормонов. ри устр нении гиперпрол ктинемии 


функция яичников восст н влив ется. 
. болев ния н дпочечников 

1. индром Уушинг . K npa гипофиз рном, т ки при н дпочечниковом синдроме 
ушинг избыток кортизол сниж ет чувствительность гон дотропных клеток 

деногипофиз к гон долиберину. то проявляется менореей или опсоменореей. 
2. ирилизирующие формы врожденной гиперпл зии коры н дпочечников 
у взрослых женщин сопровожд ются усиленной секрецией н дпочечниковых 
ндрогенов. збыток ндрогенов т кже изменяет чувствительность гон дотропных 
клеток к гон долиберину. оэтому при некл ссических вирилизирующих форм х 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников в большей степени усилив ется 


продукция ‚ не . результ те у больных возник ют менорея и бесплодие 
(см. т кже гл. 15, п. ТУ. ). 

А болев НИЯ ЩИТОВИДНОЙ железы. ЛЯ гипотиреоз х р ктерны 

гиперполименорея и м точные кровотечения, для тиреотоксикоз — 

опсоолигоменорея. в том, и в другом случ е возможн менорея. ронический 


лимфоцит рный тиреоидит может сочет ться с утоиммунным оофоритом. 


. хем дифференци льной ди гностики при вторичной менорее предст влен н 
рис. 21.2. 


иперфункция яичников 


Ш. ипер ндрогения. тим термином 0603H ч ют состояния, обусловленные избыточной 
секрецией или усиленным действием ндрогенов. спростр ненность гипер ндрогении 
среди женщин достиг ет 15%. егк я гипер ндрогения проявляется себореей, угрями, 
лопецией, гирсутизмом. яжел я гипер ндрогения приводит к вирилиз ции, ожирению, 
олигоменорее или менорее и бесплодию. хем дифференци льной ди гностики и 
принципы лечения при гипер ндрогении предст влены н рис. 21.3. 
. ипер ндрогения яичникового происхождения 
1. индром поликистозных яичников (синдром тейн — евент ля) 

. бщие сведения. тот синдром 06H ружив ют у 3—6% женщин детородного 
возр ст. ричины синдром многообр зны, но во всех случ ях гл вным звеном 
п тогенез является первичное или вторичное н рушение регуляции в гипот л мо- 
гипофиз рной системе, которое приводит к усилению секреции или к 

увеличению отношения / . тносительный или бсолютный избыток 
вызыв ет гиперпл зию внешней оболочки и гр нулярного слоя фолликулов и 
гиперпл зию стромы яичников. результ те усилив ется секреция яичниковых 
ндрогенов и появляются симптомы вирилиз ции. 3-3 относительного дефицит 

н руш ется созрев ние фолликулов, что приводит к новуляции. 
6. тиология 
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1) редпол г ют, что относительный или бсолютный избыток может быть 

обусловлен первичным 3 болев нием гипот л мус ИЛИ 
деногипофиз , одн ко четких док з тельств этой гипотезы нет. 

2) усковым ф ктором п тогенез может служить избыток н дпочечниковых 


ндрогенов B период дрен рхе. периферических TK HAX 
н дпочечниковые ндрогены превр щ ются в эстрон, который стимулирует 
секрецию (по принципу положительной обр тной связи) и под вляет 
секрецию (по принципу отриц тельной обр тной связи). вызыв ет 


гиперсекрецию ндрогенов в яичник х, избыток яичниковых ндрогенов 
превр щ ется в периферических тк нях в эстрон, и порочный круг з мык ется. 

д льнейшем н дпочечниковые ндрогены уже не игр ют существенной роли 
в стимуляции секреции 

3) жирение в период дрен рхе счит ется гл вным ф ктором риск синдром 
поликистозных яичников, поскольку периферическое превр щение ндрогенов 
в эстрогены происходит преимущественно в жировой тк ни. 

4) римерно у половины больных имеется инсулинорезистентность и 
гиперинсулинемия. збыток инсулин стимулирует секрецию В 
деногипофизе и ндрогенов в яичник хин дпочечник х. 

5) збыток ндрогенов может быть обусловлен н рушениями стероидогенез в 
яичник х (см. рис. 21.4). қ, у некоторых больных повышен KTMBHOCTb 
17 льф -гидроксил зы. тот фермент превр щ ет 17- 
гидроксипрегненолон в дегидроэпи ндростерон и 17-гидроксипрогестерон в 
ндростендион. pyr я причин з болев ния — недост точность 176eT - 
гидроксистероиддегидроген зы, котор я превр щ eT ндростендион в 
тестостерон и эстрон в эстр диол. 

6) ередко синдром поликистозных яичников р звив ется при первичном 
гипотиреозе. нижение уровня T4 усилив ет секрецию тиролиберин . 

иролиберин стимулирует синтез не только ‚но и льф -субъединиц и 
(структур льф -субъединиц $ и идентичн ). овышение 
концентр ции льф -субъединиц в гон дотропных клетк х деногипофиз 
стимулирует синтез соответствующих бет -субъединиц. результ те 
повыш ется уровень гормон льно- ктивного 

7) индром поликистозных яичников может возникнуть при некл ссических 
форм х врожденной гиперпл зии коры н дпочечников (см. гл. 21, п. Ш. ). 

2. ругие причины гипер ндрогении яичникового происхождения: 
гипертекоз и ндрогенсекретирующие опухоли яичников, в том числе 
гр нулезоклеточные опухоли и лейдигом . 

3. бследов ние 

н мнез и физик льное исследов ние. сключ ют з болев ния, 
сопровожд ющиеся гипер ндрогенией: гипотиреоз, гиперпрол ктинемию, 
гипофиз рный синдром ушинг , кромег лию, з болев ния печени, н рушения 
половой дифференцировки, ндрогенсекретирующие опухоли н дпочечников. 

б. бор торн яди гностик 

1) з льные уровни гормонов. пределяют содерж ние общего и 

свободного тестостерон , ндростендион , дегидроэпи ндростерон сульфт, 

: и прол ктин в сыворотке. ровь берут H тощ к. оскольку уровни 
гормонов непостоянны (особенно у больных с яичниковой недост точностью), 
берут 3 пробы с интерв лом 30 мин и смешив ют их. пределяют т кже 
содерж ние 17-кетостероидов в моче. 
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4. 


ровни ндростендион и тестостерон , к к пр вило, повышены. тношение 
/ > 3. ровень дегидроэпи ндростерон сульф т ( ндроген , 
секретируемого преимущественно н дпочечник ми) норм льный. одерж ние 
17-кетостероидов в моче т кже в предел х нормы. сли содерж ние общего 
тестостерон > 200 нг%, следует 3 подозрить ндрогенсекретирующую опухоль 
яичников или н дпочечников. ровень дегидроэпи ндростерон сульф т, 
превыш ющий 800 мкг%, ук зыв ет н ндрогенсекретирующую опухоль 
н дпочечников. 
2) робу c (см. гл. 19, п. П. .6) проводят, если при H личии симптомов 
гипер ндрогении не уд лось выявить повышение б з льных уровней 
ндрогенов. ри гипер ндрогении яичникового происхождения секреторн я 


ре кция яичников н усилен . 
B. нструмент льные исследов ния. ЛЯ визу лиз ции опухолей 
н дпочечников применяют И А для выявления опухолей яичников — 


‚ лучше с вл г лищным д тчиком. сли опухоль не уд лось лок лизов Tb 
этими метод ми, проводят чрескожную к тетериз цию н дпочечниковых и 
яичниковых вен и берут кровь для определения гормонов. 

ечение. ктик з висит от пожел ний больной. 
. сли больн я хочет иметь детей, н зн ч ют кломифен, дозы его YK з ны выше (см. 
гл. 21, п.[. .4. ). 

б. сли восст новление фертильности не входит в пл н лечения, тон зн ч ютк кой- 
либо комбиниров нный перор льный контр цептив, содерж щий не более 0,05 мг 
этинилэстр диол . сли гипер ндрогения вызв н избытком , то через 1—2 мес 
прием комбиниров нных перор льных контр цептивов уровни тестостерон и 

ндростендион норм лизуются. ротивопок з ния к н зн чению перор льных 
контр цептивов обычные. 

в. сли комбиниров нные перор льные контр цептивы противопок з ны, н зн ч ют 
спиронол ктон, 100 мг/сут внутрь до 1-го дня следующего менстру льного цикл , 
з тем дел ют перерыв и возобновляют прием препрт н 8-й день 
менстру льного цикл . ечение проводят в течение 3—6 мес. ри необходимости 
дозу спиронол ктон постепенно увеличив ют до 400 мг/сут. 

г. ри ндрогенсекретирующих опухолях яичников или н дпочечников пок з но 
хирургическое лечение. 

ипер ндрогения смеш нного (яичникового И H дпочечникового) 


происхождения 


1. 


тиология и п тогенез. ипер ндрогения смеш нного происхождения может 
быть обусловлен генетическим дефектом Збет - 
гидроксистероиддегидроген зы (см. рис. 21.4, т кже гл. 15, п. Ш. ). тот 
ферментный комплекс имеется в яичник х, н дпочечник х и периферических тк нях 
и превр щ ет дегидроэпи ндростерон в ндростендион, прегненолон— в 
прогестерон и 17-гидроксипрегненолон — в 17-гидроксипрогестерон. линические 
проявления недост точности Збет -гидроксистероиддегидроген зы обусловлены 
н коплением дегидроэпи ндростерон — сл бого ндроген . меренное повышение 
уровня тестостерон в сыворотке обусловлено его обр зов нием в периферических 
тк нях (в этих тк нях дефект Збет -гидроксистероиддегидроген зы не проявляется). 
бор торн я ди гностик . овышены уровни прегненолон , 17- 
гидроксипрегненолон и дегидроэпи ндростерон сульф т , т. е. предшественников 
минер локортикоидов, глюкокортикоидов и ндрогенов соответственно. 
ффективность лечения оценив ют по уровню дегидроэпи ндростерон сульф т . 


212 


3. ечение 


. ель лечения — снизить уровень дегидроэпи ндростерон сульф т в 
сыворотке до нормы (100—200 мкг%). сли женщин хочет иметь детей, 
H зн ч ют м лые дозы декс мет зон . н под вляет синтез 
дегидроэпи ндростерон и дегидроэпи ндростерон сульф т в н дпочечник х. 

ч льн A доз декс мет 30H — 0,25 мг/сут н ночь. бычно уровень 
дегидроэпи ндростерон сульф т норм лизуется через месяц. 

б. о время лечения уровень кортизол в сыворотке должен быть р вен 3—5 мкг% 
(не выше). некоторых больных д же при низких доз х декс мет зон быстро 
р звив ется синдром ушинг , поэтому дозу подбир ют индивиду льно и 
проводят ежемесячные обследов ния. екоторые эндокринологи н зн ч ют очень 
низкие дозы декс мет зон ,H пример 0,125 Mr 3 p з в неделю н ночь. 

В. ерез год декс мет зон отменяют и обследуют больную. езуспешность лечения 
декс мет зоном говорит о том, что зн чительные количеств ндрогенов 
секретируются яичник ми, не н дпочечник ми. т ких случ ях H 3H ч ют 
комбиниров нные перор льные контр цептивы в м лых доз х. 


ервичн ян дпочечников яи вторичн я яичников я гипер ндрогения 


1. тиология и п тогенез. ервичн ян дпочечников я ндрогения н блюд ется при 


некл ссических форм х врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, в 
ч стности — при недост точности 21-гидроксил зы или 11бет -гидроксил зы. 

дпочечники секретируют зн чительные количеств ндростендион , который 
превр щ ется в эстрон. строн по принципу положительной обр тной связи 
стимулирует секрецию ; результ те p звив ется синдром поликистозных 
ЯИЧНИКОВ. 


2. 6op торн я ди гностик . овышены уровни тестостерон и ндростендион в 


сыворотке. ля подтверждения ди гноз проводят короткую пробу с 

интетический н лог тетр коз ктид вводят в/в или в/м в дозе 0,25 мг. ерез 
30 и 60 мин измеряют уровни 11-дезоксикортизол и 17-гидроксипрогестерон в 
сыворотке. езульт ты ср внив ют с пок з телями, полученными при обследов нии 
больных с кл ссическими и некл ссическими форм ми недост точности 21- 
гидроксил зы или 11бет -гидроксил зы. ри кл ссических форм х недост точности 
21-гидроксил зы и 11бет -гидроксил зы обычно н блюд ется зн чительное 
повышение концентр ции 17-гидроксипрогестерон или 11-дезоксикортизол 
соответственно. ри некл ссических форм х уровни этих мет болитов повыш ются в 
меньшей степени. 


3. ечение. зн ч ют декс мет зон в дозе 0,25 мг/сут н ночь (см. гл. 21, п. Ш. .3. ). 


дпочечников я гипер ндрогения и яичников я недост точность 


1. тиология и п тогенез. ипер ндрогения в сочет нии с вторичной яичниковой 


недост точностью н блюд ется при гиперпрол ктинемии. ередк я причин 
гиперпрол ктинемии — деном гипофиз . ричины гиперпрол ктинемии 
перечислены в т бл. 6.6. рол ктин стимулирует секрецию ндрогенов в 
н дпочечник х и одновременно под вляет секрецию гон дотропных гормонов. 


2. И THOCTHK . ри гиперпрол ктинемии снижены уровни тестостерон И 


дигидротестостерон . ровень дегидроэпи ндростерон сульф т повышен. 


3. ечение гиперпрол ктинемии устр няет гипер ндрогению и норм лизует функцию 


яичников. ринципы лечения изложены в гл. 10. 


№. иперэстрогения 


тиология и п тогенез 
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1. иперэстрогения ч ще всего обусловлен повышенной продукцией эстрогенов в 


периферических тк нях (коже, жировой тк ни). 
2. ричины повышенной продукции эстрогенов: 


ипер ндрогения ЯИЧНИКОВОГО, H дпочечникового ИЛИ смеш HHOTO 


происхождения ( бсолютный избыток субстр т для обр зов ния эстрогенов). 


б. тносительный избыток субстр т для обр зов ния эстрогенов (увеличение доли 


ндрогенов, превр щ ющихся в эстрогены). 
в. очет ние этих причин. 


3. ичников я гиперэстрогения может быть первичной (при опухолях и кист х 
яичников) и вторичной при -секретирующих опухолях любой лок лиз ции 
(хориок рцином , пузырный 3 нос). ервичн я яичников я гиперэстрогения 4 ще 


всего н блюд ется при фолликулярных кист хи гр нулезоклеточных опухолях. 


бследов ние. р ктерны изосексу льное преждевременное половое р звитие, 
ускоренное созрев ние скелет (костный возр ст опереж ет п спортный) и н рушения 
менстру льного цикл. ровни гон дотропных гормонов снижены, уровни 


тироксинсвязыв ющего глобулин И глобулин ‚ связыв ющего половые гормоны, 
повышены. крови и моче повышены уровни эстрогенов. озможно повышение уровня 


ечение 
1. еч тосновное з болев ние. 


ри HOBOOOp зов ниях яичников пок з HO хирургическое лечение, при 


хориок рциноме — химиотер пия. 
3. стр няют гипер ндрогению. 
4. ффективность лечения контролируют по уровням эстрогенов. 
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Глава 22. Нарушения полового развития у мальчиков 


оу, . OHT 


орм льное половое р звитие 


1. нутриутробный период 
ифференцировк половой системы (см. т кже гл. 19, п. Г) 

1. звитие яичек из индифферентных половых желез (половых тяжей) эмбрион 
определяется геном SRY н коротком плече У-хромосомы. TOT ген н чин ет 
экспрессиров ться в половых тяж х после того, к к в них мигрируют первичные 
половые клетки с к риотипом 46,ХУ. то происходит н 5— 6-й неделе эмбриогенез . 

eH SRY кодирует Ф ктор р звития яичк — белок, индуцирующий 
тр нскрипцию других генов, контролирующих дифференцировку яичек. од 
влиянием ф ктор р звития яичк н 6—7-й неделе эмбриогенез из коркового 
веществ половых тяжей обр зуются половые шнуры, состоящие из первичных 
половых клеток и клеток ертоли, мезенхимные клетки мозгового веществ 
дифференцируются в клетки ейдиг . озже корковое вещество превр щ ется в 
белочную оболочку яичк , половые шнуры — в извитые семенные к н льцы. 

2. ифференцировк половых протоков. 9-й неделе клетки ертоли н чин ют 
секретиров ть ф ктор регрессии мюллеровых протоков, клетки ейдиг — 
тестостерон. ктор регрессии мюллеровых протоков вызыв ет их дегенер цию к 
10-й неделе эмбриогенез . естостерон стимулирует дифференцировку вольфовых 
протоков: к 14-й неделе из них обр зуются прид тки яичек, семявыносящие и 
семявыбр сыв ющие протоки и семенные пузырьки. роме того, под влиянием 
тестостерон первичные половые клетки дифференцируются в сперм тогонии (это 
происходит после 22-й недели). 

3. оловой член и мошонк формируются под влиянием дигидротестостерон . 

тот гормон обр зуется в клетк х полового бугорк и губно-мошоночных скл док из 


тестостерон (см. гл. 22, п. ІУ. ). ормиров ние полового член и мошонки 
з верш етсяк 12—16-й неделе эмбриогенез . 
пуск ние яичек. ички опуск ются в мошонку во второй половине 
внутриутробного период. тот процесс включ ет две ст дии: 
1. первой ст дии под действием ф ктор регрессии мюллеровых протоков яичко 
опуск ется, ост в ясь в брюшной полости. 
2. второй ст дии (н последних неделях беременности) под действием тестостерон 


яичко проходит через п ховыйк н лв мошонку. 
ички р сположены в мошонке у 97,3% доношенных новорожденных, 79% 
недоношенных и 99% м льчиков годов лого возр ст . 
|.  репуберт тный период. первые месяцы после рождения концентр ции 
тестостерон , и в сыворотке зн чительно повыш ются и достиг ют уровней, 
соответствующих пуберт тному периоду (см. т бл. 22.1). то объясняется прекр щением 
поступления м теринских половых гормонов и незрелостью нервных мех низмов 
торможения секреции и | чин я с 6-го месяц уровни тестостерон и 
гон дотропных гормонов сниж ются и вновь возр ст ют только перед н ч лом полового 
созрев ния. 
Ill. уберт тный период 
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IV. 


екреция н дпочечниковых ндрогенов — дегидроэпи ндростерон и 


дегидроэпи ндростерон сульф т — впервые усилив ется в 7—8 лет. н чле 
пуберт тного период секреция этих гормонов резко возр стет и продолж ет 
увеличив ться до его середины (см. т бл. 22.2). родукцию н дпочечниковых 
ндрогенов стимулирует | не гон дотропные гормоны. дпочечниковые 


ндрогены уч ствуют в формиров нии вторичных половых призн ков. 4 стности, они 

определяют р звитие лобкового оволосения. 

силение секреции тестостерон в возр сте 9—14 лет свидетельствует о 
созрев нии гипот л мо-гипофиз рно-гон дной системы. игидротестостерон, 
обр зующийся из тестостерон , стимулирует рост яичек. величение длины яичек 
(> 2,5 см) или их объем (24 см? по орхидометру р дер ) — первый призн кн чл 
пуберт тного период . 

р ктеристик ст дий полового р звития м льчиков по ннеру приведен в 
т бл. 22.3. 
екреция и действие тестостерон . хем стероидогенез в яичк х и мет болизм 


тестостерон в клетк х-мишенях пок з н н рис. 22.1. 


егуляция секреции. о 13-й недели эмбриогенез клетки ейдиг секретируют 
тестостерон нез висимо от гон дотропных гормонов. осле 13-й недели секрецию 
тестостерон стимулируют и . ровень тестостерон в крови плод достиг ет 
м ксимум н 20-й неделе, к концу внутриутробного период постепенно 
уменьш ется. дновременно сниж ются и уровни и . пуберт THOM периодеиу 
взрослых гл вным стимулятором секреции тестостерон является . свою очередь, 
тестостерон под вляет секрецию по принципу отриц тельной обр тной связи. 
не влияет н секрецию тестостерон , но стимулирует пролифер цию и 
дифференцировку клеток ейдиг . 

екреция регулируется гон долиберином. он долиберин обр зуется в 
гипот л мусе не постоянно, импульсно, поэтому секреция и тестостерон т кже 
имеет импульсный х р ктер. роме того, выбросы и тестостерон подчиняются 
определенному суточному ритму: с мые большие количеств выбр сыв ются в 
р нние утренние ч сы, с мые большие количеств тестостерон — в ночные ч сы. 

препуберт тном периоде происходят лишь эпизодические выбросы гон долиберин , 
поскольку функцион льное созрев ние гипот л мус еще нез вершилось. ти выбросы 
не приводят к повышению уровня ‚тк KK д же небольших концентр ций 
тестостерон дост точно для под вления секреции . нч ле пуберт тного период 
секреция гон долиберин резко усилив ется, причем увеличив ется мплитуд , не 
ч стот импульсов. конце пуберт тного период суточные колеб ния уровней 
гон долиберин , и тестостерон сгл жив ются. 

ех низм действия тестостерон . естостерон поп д ет в клетки-мишени путем 
простой диффузии и может превр щ ться в дигидротестостерон под влиянием 5 льф - 
редукт зы. естостерон и дигидротестостерон связыв ются с одним и тем же 
внутриклеточным рецептором. 


изиологическ я роль тестостерон 

1. о внутриутробном периоде индуцирует дифференцировку первичных половых 
клеток в сперм тогонии и регулирует р звитие половых протоков (см. 
гл. 22, 1m. I. .2). pome того, тестостерон необходим для функцион льного созрев ния 
гон дотропных клеток деногипофиз . 

2. тимулирует сперм тогенез. 

3. од вляет секрецию в деногипофизе по принципу отриц тельной обр тной 
СВЯЗИ. 
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изиологическ я роль дигидротестостерон 


1. тимулирует р звитие н ружных половых орг нов во внутриутробном периоде и 


рост яичек и полового член в пуберт тном периоде. 


2. тимулирует сперм тогенез. 
3. од вляет секрецию 


рушения полового р звития 


V. 


норхия. то врожденное отсутствие яичек у ребенк с генотипом 46,ХУ. норхия 


встреч ется у 3—5% м льчиков с отсутствием яичек в мошонке. 


тиология и клиническ я к ртин . ще всего норхия обусловлен генезией 


яичек из-з н рушения синтез тестостерон н 9—11-й неделях эмбриогенез . т ких 
случ ях фенотип у ребенк женский (поскольку мужские н ружные половые орг ны в 
отсутствие тестостерон не р звив ются). руг я причин норхии — это трофия яичек 
вследствие их перекрут или н рушения кровосн бжения н поздних срок х 
беременности. енотип новорожденного мужской (имеются половой член и мошонк ); 
иногд отмеч ется микропения. 


едение больных. ебенку с женскими н ружными половыми орг н мин 3H ч ют 


эстрогены и проводят реконструктивные опер ции. ебенку с мужскими н ружными 
половыми орг н мин зн ч ютз местительное лечение ндроген ми. 


М. рипторхизм 


Л ссифик ция и клиническ як ртин 


1. ожный крипторхизм обусловлен повышенным крем стерным рефлексом. 


норме этот рефлекс у новорожденных отсутствует. реди всех случ ев крипторхизм 

н долю ложного крипторхизм приходится 25—50%. р ктерные особенности 

ложного крипторхизм : мошонк симметричн я, р звит норм льно; яичко 

обн ружив ется в обл сти н ружного п хового кольц или в нижней трети п хового 

кнл и легко низводится при п льп ции. лып цию и низведение проводят в 

теплом помещении; руки см зыв ют мылом, кремом либо посып ют т льком. 
ечение при ложном крипторхизме не требуется. 


2. стинный крипторхизм. ички могут р спол г ться в брюшной полости (10%), в 


п ховом кн ле (20%) или в углублении под поневрозом н ружной косой мышцы 

живот в обл стин ружного п хового кольц (40%). ост льных случ ях опуск нию 

яичк препятствует соединительнотк нный тяж между н ружным п ховым кольцом и 

входом в мошонку. же если яичко р спол г ется в обл сти н ружного п хового 

кольц , его не уд ется низвести в мошонку (отличие от ложного крипторхизм ). 
стинный крипторхизм может быть односторонним и двусторонним. 


3. КТОПИЯ ЯИЧК . ичко проходит через п ховый к нл, но р спол г ется не в 


мошонке, в промежности, н меди льной поверхности бедр , передней брюшной 
стенке или дорс льной поверхности полового член (редко). ечение всегд 
хирургическое. ольшинство больных д же после лечения бесплодны. 


ТИОЛОГИЯ. рипторхизм обусловлен дефицитом или тестостерон у плод или 


новорожденного либо недост точным поступлением из пл центы. рушения 
гипот л мо-гипофиз рно-гон дной системы могут быть н следственными и 
приобретенными. некоторых новорожденных и детей мл дшего возр ст с 
крипторхизмом, т кже у их м терей обн ружив ют уто нтител к гон дотропным 
клетк м деногипофиз . этом основ нии предпол г ют, что причиной крипторхизм 
может быть утоиммунное пор жение гон дотропных клеток. 
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а спростр ненность. рипторхизм имеется у 2,7% доношенных и 21% 
недоношенных новорожденных. большинстве случ ев яичко с мопроизвольно 
опуск ется в мошонку ик | году крипторхизм сохр няется только у 0,9—1% детей. 

: томорфология. яичк х уменьшено число сперм тогониев, н рушено строение 
извитых семенных к н льцев ко 2—3-му году жизни появляются склеротические 
изменения тк ни яичк . 

. сложнения и прогноз. рушения сперм тогенез нередко приводят к бесплодию, 
особенно при двустороннем крипторхизме. рогноз з висит от срок низведения яичек. 

сли опер ция проведен поздно (в 7—12 лет), то риск бесплодия сост вляет 60—75%. 

перм тогенез н руш ется и при одностороннем крипторхизме. 12% больных с 
крипторхизмом р звив ются злок чественные герминогенные опухоли яичк (ч ще 
всего семином ). 

. опутствующие 3 болев ния. рипторхизм ч ще быв ет изолиров нным, HO 
может сочет ться с другими н следственными и приобретенными ном лиями 
мочеполовой системы. стот крипторхизм повышен у больных с н рушениями 
половой дифференцировки (с н ружными половыми орг н ми промежуточного тип ) и 
у больных C р зличными HOM лиями утосом и половых хромосом. рипторхизм 
может быть компонентом синдромов ун н, орнелии де нге, р дер — илли, 

оренс — ун — идля, рског . вусторонний крипторхизм встреч ется при 
гипопитуит ризме и вторичном гипогон дизме. 

. бследов ние. сли у новорожденного с фенотипическим мужским полом яички не 
п льпируются, следует исключить псевдогерм фродитизм у девочки и норхию. ри 
истинном крипторхизме уровни половых гормонов и гон дотропных гормонов 
н ходятся в предел х нормы для новорожденных. против, для норхии х р ктерны 
очень высокие (постк стр ционные) уровни и и низкий уровень тестостерон в 
сыворотке, т кже отриц тельный результ т пробы с (см. гл. 19, п. П. .6.6). ичко в 
п ховом кн ле и брюшной полости обычно уд ется обн ружить с помощью 

ногд прибег ютк ИЛИ 

. ринципы лечения. ечение не н чин ют до 9-месячного возр CT , поскольку яички 

могут с мопроизвольно опуститься в мошонку. 
1. едик ментозное лечение. ще всего используют человеческий . pen pt 
н зн ч ют в/м в доз х 500—3000 ед 2p з в неделю; лечение продолж ют 5 нед. 
чит ется, что человеческий вызыв ет опуск ние яичек у 50% больных. нч ле 
80-х годов н ч ли применять гон дорелин для интр н з льного введения. есколько 
второв сообщили, что лечение гон дорелином (1200 мкг/сут в несколько приемов в 
течение 4 нед) д ет хорошие результ ты в 30—60% случ ев. 
опрос об эффективности гормон льной тер пии истинного крипторхизм ост ется 
предметом дискуссии. 1986 г. Ј. Rajfer и со вт. провели двойное слепое 
контролируемое клиническое испыт ние эффективности человеческого и 
гон дорелин в группе из 33 м льчиков в возр сте от 1 до 5лет с истинным 
крипторхизмом. р ллельно исследов ли эффективность человеческого в группе 
из 5 м льчиков с ложным крипторхизмом. OK з ли, что человеческий вызыв ет 
опуск ние яичек всего у 6%, гон дорелин — у 19% больных истинным 
крипторхизмом. TO же время человеческий вызв JI опуск ние яичек у всех 
м льчиков с ложным крипторхизмом. ключили, что результ ты предшествующих 
испыт ний человеческого и гон дорелин могут быть недостоверными из-з 
включения в эти испыт ния детей с ложным крипторхизмом. последствии пок з ли, 
что лечение детей мл дше 3 лет человеческим неэффективно. ст новили т кже, 
что после успешного лечения гон дорелином опустившиеся яички в 30% случ ев 


218 


возвр щ ются в исходное HOM льное положение. едик ментозное лечение 
противопок з но в пуберт THOM периоде, поскольку уровни собственных 
гон дотропных гормонов и тестостерон в это время повыш ются. 

2. ирургическое лечение. сли к 2-летнему возр сту медик ментозное лечение 
ок з лось безуспешным, покзн орхипексия. екоторые противники 
медик ментозного лечения рекомендуют проводить опер цию еще р ньше. о время 
опер ции берут биопт т яичк , чтобы исключить злок чественное новообр зов ние и 
дисгенезию гон д. ри одностороннем крипторхизме, т кже у детей, перенесших 
орхипексию до 2-летнего возр ст, риск бесплодия ниже. бсолютными 
ПОК 3 НИЯМИ к хирургическому вмеш тельству при крипторхизме являются 
з ворот, ущемление, злок чественное новообр зов ние яичк , эктопия яичк , п хов я 
грыж . 

VII. икропения 

. Пределение. икропенией н зыв ют ном лию полового член , при которой его 
длин более чемн 2,5 ст нд ртного отклонения меньше средней длины полового член 
здоровых м льчиков соответствующего возр ст (см. т бл. 22.4). икропения может 
быть изолиров нной или сочет ться с другими н рушениями полового р звития, 
н пример с крипторхизмом. 

. ТИОЛОГИЯ 
1. ост полового член у плод 3 висит от уровня тестостерон. JI вным регулятором 

секреции тестостерон после 13-й недели эмбриогенез является , 
стимулирует пролифер цию и дифференцировку клеток ейдиг. оэтому 
микропения может н блюд ться у детей с изолиров нным дефицитом 
гон дотропных гормонов (н пример, при синдроме JbMH) и 
идиоп тическим гипопитуит ризмом. 

2. икропения встреч ется при врожденных ном лиях , В ч стности при 
голопрозэнцеф лии, других дефект х срединных структур головного мозг и череп , 
септооптической диспл зии и пл зии гипофиз . 

3. икропения может быть обусловлен первичным или вторичным 
гипогон ДИЗМОМ при многих синдром х. ервичный гипогон дизм н блюд ется 
при синдром х л йнфельтер , ун н, орнелии е нге, обинов, ун , 
вторичный — при синдром х р дер — иллии оренс — ун — идля. 

4. рием гид нтоинов (н пример, фенитоин ) беременной может CT ть причиной 
микропении у новорожденного. 

5. икропения, обусловленн я неполной резистентностью к ндроген м, может 
быть изолиров нной или сочет ться с н рушениями половой дифференцировки, 
н пример сн ружными половыми орг н ми промежуточного тип (см. гл. 19, п. П. ). 

6. диоп тическ я микропения. некоторых случ ях причину микропении 
уст новить не уд ется. 

. ечение. зн ч ют тестостерон эн нт т, 25 мг в/м, | р зв месяц в течение 3 мес. 

кое лечение иногд позволяет увеличить длину полового член у грудных детей и 
детей мл дшего возр ст до возр стной нормы. то позволяет избеж ть психической 
тр вмы в позднем детском возр сте. подростковом возр сте требуются д льнейшее 
обследов ние и лечение. 

. рогноз небл гоприятный. к пр вило, д же после успешного лечения микропении в 
р ннем детстве у взрослых больных длин полового член не достиг ет возр стной 
нормы. 

Vill. инеком стия. инеком стия — это увеличение молочных желез у мужчин. 
инеком стия может быть физиологической и п тологической, двусторонней 
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(симметричной или симметричной) и односторонней. севдогинеком стией н зыв ют 
увеличение молочных желез, обусловленное р зр ст нием жировой клетч тки в молочных 
желез х либо опухолью. 


тиология и кл ссифик ция. мые р спростр ненные причины гинеком стии у 


детей и подростков перечислены вт бл. 22.5. олее дет льное опис ние этиологии и 
полн якл ссифик ция форм гинеком стии приведены в гл. 23, п. VI. 


1. 


изиологическ я гинеком стия н блюд ется у новорожденных и у здоровых 

м льчиков в пуберт тном периоде. инеком стия новорожденных объясняется 

действием м теринских и пл цент рных эстрогенов и исчез ет через несколько 

недель. уберт TH я гинеком стия р звив ется у 50—70% м льчиков в период 
полового созрев ния и обычно проходит через 1—2 год. уберт TH я гинеком стия 

ч ще двусторонняя (симметричн я или симметричн я), но может быть и 

односторонней. ричин точно не уст новлен ; предпол г ют, что в H Y ле 

пуберт тного период увеличив ется отношение эстрогены/ ндрогены в сыворотке. 
тологическ я гинеком стия может быть обусловлен н рушениями синтез , 

секреции или действия ндрогенов, избыточной секрецией эстрогенов и 

воздействием лек рственных средств. 

. ефицит ндрогенов. me всего гинеком стия р звив ется при первичном 
гипогон дизме, в ч стности — при синдроме л инфельтер, норхии, 
врожденных н рушениях синтез тестостерон и приобретенной тестикулярной 
недост точности, р ктерные биохимические призн ки этих з болев ний: 

1) нижение уровня тестостерон в сыворотке. 

2) овышение уровня в сыворотке. 

3) орм льные или повышенные уровни эстрогенов в сыворотке. ри первичном 
гипогон дизме уровни эстрогенов могут повыш ться из-з усиления их синтез 
в яичк х. роме того, ндростендион, обр зующийся в н дпочечник х, может 
превр щ ться в эстрон и эстр диол в периферических тк нях. же если 
уровень эстрогенов не повыш ется, н руш ется норм льное отношение 
эстрогены/ ндрогены в сыворотке. 

зредк гинеком стия отмеч ется при вторичном гипогон дизме, н пример при 

синдроме льм н. 

б. инеком стия возник ет при резистентности к ндроген м (н пример, при 
синдроме ейфенштейн ). 

в. инеком стию вызыв ют эстрогенсекретирующие опухоли яичек и 
н дпочечников, т кке -секретирующие опухоли печени, и яичек. 

г ек рственн я гинеком стия ч ще всего обусловлен случ йным приемом 
эстрогенов (н пример, перор льных контр цептивов) или преп р тов, 
стимулирующих синтез эстрогенов (кломифен , ). инеком стия возник ет при 
лечении спиронол ктоном и циметидином. пиронол ктон под вляет синтез 
тестостерон , циметидин блокирует связыв ние ндрогенов с рецептор ми. 

инеком стию вызыв ют противоопухолевые средств с эстрогенной ктивностью 
(н пример, диэтилстильбэстрол), т кже метилдоф , сердечные гликозиды, 
феноти зины и трициклические нтидепресс нты. редпол г ют, что эти 
преп р ты обл д ют эстрогеноподобной ктивностью. последнее время 
гинеком стия ч сто н блюд ется у подростков и молодых мужчин, применяющих 
м зи с эстроген ми. ще одн нередк я причин гинеком стии — потребление 
молок от коров, получ ющих эстрогены. 

д. диоп тическ я гинеком стия. кой ди гноз уст н влив ют м льчик м 
препуберт тного возр ст с гинеком стией, если д же при с мом тщ тельном 
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IX. 


обследов нии не уд лось выявить ее причину. ри сборе н мнез уточняют, не 

приним л ли ребенок эстрогены или нт гонисты ндрогенов. 
е. реходящ я гинеком стия может возник ть после TP BM, в период 
выздоровления после тяжелых з болев ний, сопровожд ющихся похуд нием, 

т кже при возобновлении пит ния после длительного голод ния. 

бследов ние. обир ют подробный н мнез и проводят физик льное исследов ние. 
сли есть призн ки неполной м скулиниз ции, следует з подозрить резистентность к 
ндроген м либо н рушение синтез тестостерон. сли увеличено одно яичко, 
исключ ют новообр зов ние. ри подозрении н синдром л йнфельтер исследуют 

к риотип. бор торн я ди гностик : определение уровней тестостерон , эстр диол , 

прол ктин , , и бет -субъединицы в сыворотке. ровни прол ктин 

повышены у детей с прол ктиномой, одн ко гинеком стия — это, к к пр вило, позднее 
проявление этой опухоли. 
ечение. ри п тологической гинеком стии лечение должно быть этиологическим. 
ри пуберт тной гинеком стии медик ментозное лечение нецелесообр зно. одростку 

и его родителям объясняют, что пуберт тн я гинеком стия — это преходящее 

состояние. бяз тельно подчеркив ют, что оно обычно длится несколько месяцев и 

сохр няется н протяжении 2 лет у 27% подростков, н протяжении 3 лет — всего у 

7,7% подростков. 

1. едик ментозное лечение пок з но в следующих случ ях: 

. уберт тн я гинеком стия сохр няется н протяжении 3 лет и более. 
б. одросток или его родители H CT ив IOTH лечении. 
В. тойк я идиоп тическ я гинеком CTHS у ребенк препуберт тного возр ст. 

сть несколько сообщений o6 успешном применении ндрост нолон 
(дигидротестостерон ). ндрост нолон H зн ч ют в форме н кожных пплик ций, по 
125 мг в водно-спиртовом геле 2 p 3 в сутки в течение 1—4 мес. рименяют т кже 
ингибитор ром т зы тестол KTOH (150 мг Зр з в сутки внутрь в течение 2— 
б мес). ок опыт гормон льной тер пии невелик и сведений об отд ленных 
побочных эффект х нет. 

2. ирургическое лечение пок з но, если после оконч ния пуберт тного период 
гинеком стия сохр няется, медик ментозное лечение неэффективно. 

меш тельство сводится к иссечению железистой и жировой TK ни. опер ции 
прибег ют т кже при псевдогинеком стии, обусловленной р зр ст нием жировой 
клетч тки. этом случ е обычно проводят липос кцию. 

держк полового р звития 
пределение. держк полового р звития у м льчиков — это отсутствие призн ков 

полового созрев ния после 14 лет (это средний возр стн ч л полового р звития плюс 

2 ст нд ртных отклонения). 

тиология и кл ссифик ция (см. т бл. 22.6) 

1. онституцион льн я з держк рост и полового р звития — это в ри нт 
нормы. н обусловлен з п здыв нием ктив ции гипот л мо-гипофиз рно- 
гон дной системы. 3-3 низкого уровня, и тестостерон половое р звитие 
н чин ется в 15 лет и позже (см. т кже гл. 9). 

2. юбые хронические системные з болев ния могут вызв ть з держку рост , 
созрев ния скелет и полового р звития. T ким 3 болев ниям относятся в первую 
очередь ‚ муковисцидоз, цели кия, бронхи льн я CTM, хронические 
BOCI лительные 3 болев ния кишечник , тяжелый гипотиреоз. держк полового 
р звития при нервной норексии объясняется н рушением импульсной секреции 
гон долиберин (см. гл. 11). 
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3. 


торичный гипогон дизм (вторичн я тестикулярн я недост точность). pu 


вторичном гипогон дизме половое р звитие н чин ется с большим опозд нием и 
протек ет з медленно либо н чин ется, HO He з верш ется. больных высок риск 
бесплодия. 


б. 


золиров ННЫЙ дефицит гон дотропных гормонов почти всегд 
обусловлен хронической недост точностью гон долиберин и лишь в редких 
случ ях — недост точностью гон дотропных клеток деногипофиз . ебенок 

р стет норм льно до подросткового возр CT , 3 тем рост 3 медляется, призн ки 

полового р звития не появляются. одростки с этой п тологией имеют 

евнухоидное телосложение. золиров нный дефицит гон дотропных гормонов 

к к отдельное з болев ние встреч ется редко и примерно в половине случ ев 

н следуется утосомно-рецессивно., ор здо ч ще изолиров нный дефицит 

гон дотропных гормонов сочет ется с другими ном лиями р звития: носмией 

или гипосмией (при синдроме льм н ), дефект ми срединных структур 
головного мозг и череп , микропенией, крипторхизмом, цветовой слепотой, 
ном лиями почек и пястных костей. 

1) индром ЛЬМ H . л вные компоненты — вторичный гипогон дизм и 
носмия или гипосмия некоторых больных н блюд ются цветов я слепот и 
тяжелые ном лии головного мозг и череп по средней линии. следов ние 
Х-сцепленное рецессивное или утосомно-домин нтное с неполной 
пенетр нтностью. ричин ном лий при синдроме льм н — н рушение 
импульсной секреции гон долиберин в гипот л мусе. отличие от 
гипопитуит ризм , при синдроме льм н после многокр тного введения 
гон долиберин уровни и в крови повыш ются. больных выявлены 
дефекты ген, контролирующего мигр цию гон долиберинсекретирующих 
нейронов в обонятельные луковицы и впоследствии в гипот л Myc, но дефекты 
ген гон долиберин He OOH ружены. 

2) индром ску лини (синдром фертильного евнух ) — очень редкое 
з болев ние, х р ктеризующееся изолиров нным дефицитом я 
больных евнухоидноес телосложение; яички норм льного р змер , 
дифференциров нные клетки ейдиг отсутствуют или их очень м ло, но 
сперм тогенез не н рушен. иохимические призн ки: бз льный и 
стимулиров нный гон долиберином уровни снижены или н нижней 
гр нице нормы; уровни норм льные; уровень тестостерон слегк ниже 
нормы. езульт ты пробы с норм льные. редпол г ют, что синдром 

ску лини обусловлен ч стичным дефицитом гон долиберин . екоторые 
эндокринологи счит ют, что это не отдельн я нозологическ я форм , в ри нт 
синдром льм н. 
диоп тический гипопитуит ризм. од этим н зв нием объединяют 
несколько спор дических и н следственных з болев ний. рожденный 
идиоп тический гипопитуит ризм проявляется у новорожденных тяжелой 
гипогликемией, гипон триемией и пор жениями печени, н помин ющими 


геп тит. ouTH всегд н блюд ется микропения. диоп тический 
гипопитуит ризм у м льчиков ст ршего возр ст в 50—60% случ ев быв ет 
следствием родовой тр вмы и гипоксии. ри обн ружив ют гипопл зию или 


отсутствие деногипофиз , р зрыв ножки гипофиз или эктопию нейрогипофиз . 
иохимические призн ки: множественный дефицит гормонов деногипофиз ; 


функция нейрогипофиз He н рушен . екреторн я ре кция деногипофиз н 
либерины неодин ков ур зных больных из висит от возр ст . 
болев ния ‚ н руш ющие функцию гипот л мус и гипофиз : 
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1) пухоли (кр ниоф рингиом ‚ супр селлярн я строцитом , глиом 
зрительного нерв , дисгермином , тер том ‚ гистиоцитоз Х и другие 
гр нулем тозы). 

2) ном лии р звития (дефекты срединных структур головного мозг и 
череп , септооптическ я диспл зия, гидроцеф лия). 

3) нфекции (менингит, энцеф лит). 

4) ерепно-мозгов ятр вм . 

5) ипопл зия зрительных нервов с норм льной или отсутствующей 
прозр чной перегородкой — пример голопрозэнцеф лии неясного 
происхождения; ч ще встреч ется у первого ребенк молодой м тери. 

исфункция гипофиз в т ких случ ях проявляется по-р зному и может 
прогрессиров ть, поэтому дети с этой ном лией нужд ются в регулярных 
обследов ниях. 

6) пл зия или гипопл зия гипофиз могут сочет ться с врожденной 
гиперпл зией коры н дпочечников. 

г учев я тер пия лейкозов и опухолей головного мозг нередко поврежд ет 
гипот л мо-гипофиз рную систему. первую очередь н руш ется секреция ; 
з тем гон дотропных гормонов и . 03 облучения 27—35 р вызыв ет 
изолиров нный дефицит ‚ дозы выше 45 р приводят к питуит ризму. 

д. торичный гипогон дизм р звив ется у больных большой т л ссемией и 
гемохром тозом, т кк к после многокр тных перелив ний крови в гипофизе и 
гипот л мусе откл дыв ется железо. 

е. ефицит гон дотропных гормонов н блюд ется при синдром х р дер — 

иллии оренс — ун — идля. 
4. ервичный гипогон дизм (первичн я тестикулярн я недост точность). 
ервичный гипогон дизм может быть врожденным (при некоторых н следственных 

синдром х) и приобретенным. обоих случ ях дефицит тестостерон приводит к 

повышению уровней и ‚ одн ко это повышение обычно выявляется только в 

подростковом возр сте. 

. индром л йнфельтер встреч ется у | из 500 м льчиков. ольные с 
кл ссическим в ри нтом синдром имеют к риотип 47,XXY. озможны и другие 

к риотипы, у 10% больных выявляется моз ицизм 46,ХҮ/47,ХХҮ. ех низмы 

хромосомных ном лий при синдроме л йнфельтер дет льно опис ны в 

гл. 4, п. У. .3. индром обычно проявляется в подростковом возр сте кк 

з держк полового р звития. оловой член и яички уменьшены, телосложение 

евнухоидное, имеются гинеком стия и умеренн я з держк психического 

р звития. ольные предр сположены к сх рному ди бету, з болев ниям 

щитовидной железы и р ку молочной железы. 

б. индром Ун н встреч ется у 1 из 8000 новорожденных (у 1 из 
16 000 м льчиков); к риотип норм льный. следов ние утосомно-домин нтное. 

о основным клиническим проявлениям (крыловидные скл дки н шее, 

в льгусн я деформ ция локтевых суст вов, низкорослость, лимф тические отеки 

кистей и стоп) синдром ун н весьм сходен с синдромом ернер . ругие 

призн ки синдром ун н: птоз, вп л я грудн я клетк , пороки пр вых отделов 
сердц (стеноз легочной ртерии), треугольное лицо и умственн я OTCT лость. 

м льчиков встреч ется крипторхизм или микропения. 

в. риобретенный первичный гипогон дизм (приобретенн я тестикулярн я 
недост точность). Mble ч стые причины: 
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1) ирусный орхит (н иболее р спростр ненные возбудители — вирус 
эпидемического п ротит , вирус окс ки В и ЕСНО-вирусы). 

2) ротивоопухолевые средств , особенно лкилирующие веществ и 
метилгидр зины, поврежд ют клетки ейдиг и сперм тогенные клетки. 
препуберт тном возр сте эти клетки н ходятся в состоянии покоя, поэтому они 
менее чувствительны к цитотоксическому действию противоопухолевых 
преп р тов. против, в пуберт тном и особенно в постпуберт тном периоде 
эти преп р ты могут вызв ть необр тимые изменения сперм тогенного 
эпителия. 

3) пр вленное облучение т кже поврежд ет сперм тогенный эпителий. 

4) ункция яичек н руш ется после прием больших доз циклофосф мид и 
облучения всего тел при подготовке к Tp нспл нт ции костного мозг . 

бследов ние пок з но подростк м 14 лет и ст рше, если отсутствуют призн ки 


полового р звития. 


1. 


2. 


н мнез: хронические системные з болев ния, неврологические н рушения, 
носмия или гипосмия, геп тит у новорожденных, приступы гипогликемии в грудном 
возр сте, случ из держки рост и полового р звития у родственников. 
смотр, физик льное и неврологическое исследов ние. рушения зрения, 
НИСТ ГМ, микрофт льмия и гипопл зия дисков зрительных нервов (при 
офт льмоскопии) ук 3bIB ют H септооптическую диспл зию. ля синдром 


оренс — ун — идля х р ктерны пигментн я дегенер ция сетч тки, 
полид ктилия, умственн я отст лость и ожирение. ледует помнить и о других 
синдром х и дефект х срединных структур головного мозг и череп . икропения 


свидетельствует о дефиците гон дотропных гормонов во внутриутробном периоде. 
бор торн я и инструмент льн я ди гностик . бяз тельно определяют 
уровни ; ‚ тестостерон , прол ктин в сыворотке; уст H влив ют костный 
возр ст по рентгеногр мме левой кисти и з пястья, проводят рентгеногр фию череп . 
ри необходимости дел ют общий н лиз крови, определяют ‚ исследуют 
функцию почек, печени и щитовидной железы и определяют уровень кортизол . 
нижение уровней и н блюд ется при вторичном гипогон дизме 
(з болев ниях гипот л мус или гипофиз ). овышение уровней и 
ук зыв етн первичный гипогон дизм (первичную тестикулярную недост точность). 
итогенетическое исследов ние проводят для подтверждения ди гноз 
хромосомных болезней. ри синдроме л йнфельтер ч ще всего выявляется 
к риотип 47,ХХУ либо моз ицизм 46,ХҮ/47,ХХҮ. 50% больных с синдромом 
р дер — илли обн ружив ется делеция 15411—13. 
ри подозрении н гипопитуит ризм проводят следующие исследов ния: 


. ЛЯ подтверждения дефицит — гипогликемическую пробу с ргинином и 
инсулином (см.т бл. 9.2). 
б. ля подтверждения дефицит прол ктин — пробу с тиролиберином. 
В. ля подтверждения дефицит и — пробу с гон долиберином (см. гл. 6). 


г. ожно использов ть и комбиниров нные пробы для оценки функции 
деногипофиз (см. приложение ‚п. VI). 
ля выявления опухолей и других орг нических пор жений проводят ИЛИ 
череп . ри орг ническом пор жении гипопитуит ризм ч сто сочет ется с 
н рушением функции нейрогипофиз . оэтому исключ ют нес х рный ди бет (см. 
гл. 8). 
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6. 


ифференци льн A ди гностик изолиров нного дефицит 
гон дотропных гормонов и конституцион JbHOÑ 3 держки полового 

р ЗВИТИЯ. оскольку клиническ як ртин при этих состояниях сходн я, р зличить 

их довольно трудно. 

. JIA изолиров нного дефицит гон дотропных гормонов х р ктерны норм льный 
рост и норм льн я скорость рост , для конституцион льной з держки полового 
р звития х р ктерн низкорослость. 

б. ри обоих состояниях 6 з льные уровни и снижены, уровни других 
гормонов деногипофиз н ходятся в предел х нормы. оэтому обычные 
гормон льные исследов ния и проб с гон долиберином ничего не д ют для 
ди гноз . ногд используют пробу с синтетическим H логом гон долиберин — 
н ф релином (см. гл. 8, п. Ш. ). осле однокр тной инъекции н ф релин уровни 

; и тестостерон у больных с изолиров нным дефицитом гон дотропных 
гормонов повыш ются не т к зн чительно, к к у больных с конституцион льной 
з держкой полового р звития. 

в. ри конституцион льной з держке полового р звития б з льный уровень 
прол ктин норм льный или слегк снижен и зн чительно возр ст ет после 
введения тиролиберин . большинств больных с изолиров нным дефицитом 
гон дотропных гормонов б з льный уровень прол ктин низкий и не возр ст ет 
либо незн чительно возр ст ет после стимуляции тиролиберином. 

г. помощью высокочувствительного твердоф зного иммунофлюориметрического 

н лиз уст новили, что у больных с синдромом льм н нет ночных выбросов 

и . Ледов тельно, можно отличить этот синдром от конституцион льной 
з держки полового р звития путем ч стого взятия крови в ночное время. то, 
одн KO, не всегд возможно н пр ктике. 


. ечение 


1. 


местительн я тер пия тестостероном применяется для стимуляции 
полового р звития у подростков с гипогон дизмом. ечение н чин ют с 12—14 лет. 
естостерон эн HT тн зн ч ют по 50 мг в/м Ір зв 4нед, з тем повыш ют дозу 
н 50 мг к ждые б мес до 200 мг 1p 3 в 2—3 нед. осле в/м введения преп рт 
уровни тестостерон в сыворотке в течение 1—2 сут выше физиологических, з тем 
через 10—14 сут они сниж ются до минимум . естостерон выпуск ют т кже для 
н кожного применения в виде пл стырей и в комбин ции с циклодекстрином. 
ля профил ктики и лечения бесплодия при вторичном гипогон дизме 
подростк м ст рше 14 лет и молодым мужчин м вместо тестостерон н зн ч ют , 
менотропин или гон дорелин. ечение гон дорелином проводят в импульсном 
режиме. 
. еловеческий вн ч лен зн ч ют по 1000 ед в/м 2р з в неделю, з тем дозу 
постепенно увеличив ют до 2000—3000 ед 2р з в неделю н протяжении 2— 
3 лет. ечение одним вызыв ет умеренное увеличение объем яичк (до 8 см?). 
ля индукции сперм тогенез и д льнейшего рост яичк может потребов ться 
менотропин (меноп уз льный гон дотропин; экстр кт из мочи женщин в 


постменоп узе, содерж щий и ). енотропин обычно H зн ч ют в течение 
второго и третьего год лечения . осле длительного лечения у больных могут 
появиться нтител к ‚ которые обусловлив ют резистентность к этому 
гормону. 


6. он дорелин цет т вводят импульсно к ждые 90 мин п/к или в/в с помощью 
прогр ммируемого носимого доз тор. оз тор выбр сыв ет 5 мкг гон дорелин 
к ждые 90 мин н протяжении 7 сут. нтерв л между курс ми — Знед. кой 
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метод лечения с мый физиологичный, но в TO же время дорогостоящий и 
технически сложный. 

3. ри сочет HHOM дефиците и гон дотропных гормонов снчл 
проводят з местительное лечение сом тропином. огд костный возр ст достиг ет 
12 лет, н чин ют стимуляцию полового р звития (доб вляют тестостерон). 

екоторые вторы предл г ют увеличив ть дозу сом тропин в момент н зн чения 
тестостерон. дн ко т кой прием ускоряет только половое р звитие, но не 
увеличив ет оконч тельный рост. 

4. одростки с конституцион JIÞHOÑ 3 держкой рост и полового р звития 
нужд ются прежде всего в психологической поддержке. медик ментозному 
лечению прибег ют только в тех случ ях, когд подросток болезненно восприним ет 
свое состояние. 

. сли гл вн я причин беспокойств — отст в ние в росте, н знч ют 
н болический стероид OKC ндролон внутрь, 1,25—2,5 мг н ночь в течение 3— 
4 мес. ожно н зн чить более длительный курс лечения меньшими доз ми 
(0,05 мг/кг/сут). кое лечение ускоряет рост и позволяет избеж ть низкорослости. 

б. сли подростк тревожит з держк полового р звития, н зн ч ют тестостерон 

ƏH HT T, 100 мг в/м 1p 3 в месяц в течение 3 Mec. кое лечение умеренно 
стимулирует рост полового член и р звитие оволосения. ерез 3—4 мес можно 
н зн чить дополнительный короткий курс тестостерон . ередко в течение год 
после н зн чения тестостерон н чин ется половое р звитие. 


X. реждевременное половое р звитие (см. т кже гл. 8) 


пределение. реждевременное половое р звитие — это появление некоторых или 
всех вторичных половых призн ков ум льчик мл дше 9 лет. есвоевременное половое 
И физическое р звитие может привести к поведенческим И эмоцион льным 
р сстройств м и к н рушению соци ЛЬНОЙ Д ПТ ЦИИ. ерьезное осложнение 
преждевременного полового р звития — низкорослость, тк KK 43-3 быстрого 
созрев ния скелет преждевременно з крыв ются эпифиз рные зоны рост . 
тиология икл ссифик ция (см.т бл. 22.7) 
1. стинное преждевременное половое р звитие обусловлено гиперфункцией 
центр льного звен гипот л мо-гипофиз рно-гон дной системы. ричины: р нняя 
КТИВ ЦИЯ импульсной секреции гон долиберин ‚ гиперсекреция гон долиберин > 
BTOHOMH я гиперсекреция гон дотропных гормонов, н рушения регуляции в 
ГИПОТ Л мо-гипофиз рной системе. стинное преждевременное половое р звитие 
всегд Полное (т. е. включ етк квирилиз цию, т ки стимуляцию сперм тогенез ). 
. стинное преждевременное половое р звитие счит ют HAMON тическим, если не 


уд ется выявить его причину. и гноз идиоп тического истинного 
преждевременного полового р звития у м льчиков уст н влив ют в 10— 
20% случ ев (у девочек — в 70% случ ев). чит ется, что идиоп тическое 


истинное преждевременное половое р звитие обусловлено р нней ктив цией 
импульсной секреции гон долиберин . 

б. болев ния — смя ч ст я причин истинного преждевременного 
полового р звития. ПУХОЛИ в обл сти з дних отделов гипот л Myc , серого 
бугр , третьего желудочк или эпифиз инфильтрируют или сд влив ют TK Hb 
гипот л мус либо прерыв ют нейронные связи, н руш я мех низмы регуляции. 

стреч ются т кже г м ртомы гипот л Myc , секретирующие гон долиберин. 

нфекции могут вызв ть отек или бсцесс головного мозг либо гидроцеф лию. 

ругие причины — Черепно-мозгов я тр BM, ном лии р звития 
череп и головного мозг (н пример, септооптическ я диспл зия). 
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в. ервичный гипотиреоз — pemk я причин преждевременного полового 
р звития. тогенез неизвестен; предпол г ют, что при дефиците тиреоидных 
гормонов стимулируется секреция не только тиролиберин , но и гон долиберин . 

оэтому усиление секреции сопровожд ется усилением секреции 
гон дотропных гормонов и прол ктин. пис ны случ и преждевременного 
полового р звития после лечения тиреотоксикоз чрезмерными доз ми 
пропилтиоур цил . 

г. юбое з болев ние, сопровожд ющееся гиперсекрецией ндрогенов, 
может преждевременно ктивиров ть гипот л мо-гипофиз рную систему. K 
пр вило, в т ких случ ях ускоряется созрев ние скелет (костный возр CT 
опереж ет п спортный). стинное преждевременное половое р звитие т кже 
может быть вызв но поздно н ч тым лечением вирилизирующих форм 
врожденной гиперпл зии коры н дпочечников (см. гл. 20, п. П. .4). 
ожное преждевременное половое р звитие обусловлено втономной 

гиперсекрецией ндрогенов или | отличие от истинного преждевременного 

полового р звития, ложное преждевременное половое р звитие неполное, т. е. не 
сопровожд ется стимуляцией сперм ToreHe3 (3 исключением семейного 

тестостеронового токсикоз — см. гл. 22, п.Х. .2.ж). 

: ирилизирующие формы врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников — с м яр спростр ненн я причин ложного преждевременного 
полового р звития. иболее ч стые вирилизирующие формы: недост точность 
21-гидроксил зы и 11бет -гидроксил зы. 

б. ирилизирующие опухоли н дпочечников у детей встреч ются редко. K 
пр вило, это 30K чественные новообр зов ния. 

в. индром ушинг — т кже редк я причин преждевременного полового 
р звития. 

г. ндрогенсекретирующие опухоли яичек ( ндробл стомы) встреч ются 
неч сто. бычно это лейдигомы, секретирующие исключительно тестостерон. 

ейдигом — доброк чественн я опухоль и лок лизуется в одном яичке. 

ор женное яичко увеличено, при п льп ции болезненное. стреч ются т кже 

рренобл стомы и сертолиомы. ни способны секретиров ть не только 
ндрогены, но и эстрогены, поэтому у больных может отмеч ться гинеком стия и 
лобковое оволосение по женскому типу. ще одн редк я причин ложного 
преждевременного полового р звития — эктопическ ятк ньн дпочечников 
в яичке. к Hb н дпочечников может д в ть н ч ло опухолям и подверг ться 
гиперпл зии во время дрен рхе или при врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников. T ких случ ях яичко тоже увеличив ется. 

д. -секретирующие опухоли (ren тобл стом , з брюшинные и герминогенные 

опухоли) выявляются у 4% м льчиков с преждевременным половым р звитием. 
ерминогенные опухоли ч сто лок лизуются в головном мозге; они хорошо 
в скуляризов ны и потому легко выявляются при с контр стиров нием. 
сыворотке и повышены уровни льф -фетопротеин и бет -субъединицы 
; уровень тестостерон соответствует пуберт тному периоду. бн ружив ется 
к жущееся повышение уровня (из-з перекрестной иммунологической 
ре ктивности между И ). дн ко уровень не возр ст ет после 
стимуляции гон долиберином. ровень снижен. 

е. золиров нное преждевременное дрен рхе — это появление лобкового 
или подмышечного оволосения у м льчик 5—6 лет. огут отмеч ться угри, 
резкий з п х пот и огрубение голос . скорения рост и созрев ния скелет и 
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1. 


увеличения полового член нет. золиров нное преждевременное дрен рхе 
обусловлено р нним усилением секреции н дпочечниковых ндрогенов. ровни 
дегидроэпи ндростерон сульф т и ндростендион в сыворотке и 17- 
кетостероидов в моче выше возр стной нормы (но соответствуют пуберт тному 
периоду). против, уровни тестостерон и дигидротестостерон в сыворотке 
соответствуют возр стной норме. рогноз бл гоприятный, HO необходимо 
ИСКЛЮЧИТЬ опухоль яичек или н дпочечников и врожденную гиперпл зию 
коры н дпочечников. ля этого определяют уровни дегидроэпи ндростерон 
сульф т и тестостерон и бз льные или стимулиров нные уровни 
17 льф -гидроксипрогестерон . роводят н дпочечников. сли нет другой 
п тологии, половое р звитие з верш ется в норм льные сроки. 
Ж. емейный тестостероновый токсикоз (гон дотропиннез висимое 
преждевременное половое р звитие) обусловлен избыточной нерегулируемой 
секрецией тестостерон из-з гиперпл зии клеток ейдиг . иперпл зия вызв н 
точечной мут цией ген рецептор И (мут нтные рецепторы конститутивно 
ктивируются в отсутствие ). емейный тестостероновый ТОКСИКОЗ — это 
утосомно-домин нтное з болев ние с неполной пенетр нтностью, 
проявляющееся только у лиц мужского пол . торичные половые призн ки 
обычно появляются в 3—5 лет, первые симптомы вирилиз ции могут 
H блюд ться уже в 2 год . многих больных ктивируется сперм тогенез. о 
клинической к ртине семейный тестостероновый токсикоз сходен с истинным 
преждевременным половым р звитием. иохимические призн ки семейного 
тестостеронового токсикоз : уровень тестостерон в сыворотке повышен, но 
импульсн я секреция (ночные выбросы) И отсутствует; секреция не 
усилив ется при стимуляции гон долиберином. ри биопсии яичек обн ружив ют 
хорошо р звитые извитые семенные к н льцы, избыток зрелых клеток ейдиг , 
половые клетки н р зных ст диях сперм тогенез . некоторых извитых 
семенных к H льц х выявляются дегенерирующие половые клетки. взрослых 
результ ты пробы с гон долиберином норм льные; у некоторых больных с 
повреждением сперм тогенного эпителия повышен уровень ; большинств 
мужчин с семейным тестостероновым токсикозом фертильность не н рушен . 
ед BHO ПОЯВИЛОСЬ сообщение о двух м льчик х с синдромом K- BIH — 
лбр йт и семейным тестостероновым токсикозом. 
3. ечение ндроген ми, н пример при пл стической немии, вызыв ет 
ускорение рост и увеличение полового член . 


бследов ние 
н мнез. ыясняют, когд ускорился рост ин ч ли увеличив ться половые орг ны, 


появились з п х пот и лобковое оволосение, кож ст л жирной, волосы — 
с льными. обир ют сведения об инфекционных з болев ниях и особенностях 
рост и полового р звития родственников. до учитыв ть, что у детей с 
преждевременным половым р звитием, вызв нным з болев нием ‚ ч сто 


имеются неврологические н рушения. 

смотр и физик льное исследов ние. змерянют рост и вес и определяют 
ст дию полового р звития. сли половой член увеличив ется, яички — нет, следует 
3 подозрить ложное преждевременное половое р звитие. дностороннее увеличение 


яичк YK зыв ет H HOBOOOp зов ние. овышенное ‚ объемное обр зов ние в 
брюшной полости и проявления синдром ушинг свидетельствуют об опухоли 
н дпочечников. еобходимо полное неврологическое обследов ние И 


офт льмоскопия. 
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3. 


бор торн A ди гностик . пределяют уровень тестостерон и б з льные 
уровни и в сыворотке. роводят пробу с гон долиберином (см. т бл. 22.8 и 
гл. 20, п. УІ ). ри истинном преждевременном половом р звитии м ксим льные 
уровни и после введения гон долиберин повыш ются тк же, кку 
здоровых м льчиков пуберт тного возр ст , причем уровень возр ст ет сильнее, 
чем уровень . роб с гон долиберином позволяет отличить истинное 
преждевременное половое р звитие от ложного, но не выявляет причину 
з болев ния. ри необходимости исследуют функцию щитовидной железы, при 
подозрении н врожденную гиперпл зию коры н дпочечников или опухоль 
н дпочечников определяют уровни кортикостероидов. 

нструмент льн я ди гностик . сем больным с предв рительным ди гнозом 

истинного преждевременного полового р звития определяют костный возр ст по 
рентгеногр мме левой кисти и з пястья и проводят ИЛИ череп. ти 
исследов ният кже пок з ны при подозрении н опухоль н дпочечников. 

сли у больного с преждевременным половым р звитием обн ружено 
новообр зов ние ‚ лок лизов нное по средней линии, обяз тельно измеряют 
уровни льф -фетопротеин и бет -субъединицы в сыворотке и ‚ чтобы 
исключить герминогенную опухоль. 


. ечение 


1. 


стинное преждевременное половое р звитие. мое ч стое осложнение 
истинного преждевременного полового р звития — низкорослость во взрослом 
возр сте. тст в ние в росте з висит от срок н чл з болев ния. ель лечения 
преждевременного полового р звития — под вление импульсной секреции и 
Hee для этого широко применяли медроксипрогестерон цетт и 
ципротерон цет т. TH преп р ты тормозят половое созрев ние, но не 
препятствуют ускоренному созрев нию скелет. оэтому в последнее время 
используют синтетические н логи гон долиберин . 

Р н логи гон долиберин вызыв ют десенситиз цию рецепторов 
гон долиберин н гон дотропных клетк х деногипофиз и тем с мым 
под вляют импульсную секрецию и . олее подробно мех низм действия 

н логов гон долиберин опис H в гл. 50, п. ТУ. .2.. 
1) реп р ты короткого действия 
) еслорелин, 4 мкг/кг, в/м, | р звсутки н ночь. 
6) усерелин в виде эрозоля для интр н з льного введения, 1800 мкг/сут, в 
2 прием (утром и вечером). 
в) ф релин цет т в виде эрозоля для интр н з льного введения, 
1200—1600 мкг/сут, в 2 прием (утром и вечером). 
ечение обычно продолж ют 6—12 мес. 
2) ролонгиров нные преп р ты выпуск ют в виде суспензии микрок псул. 
икрок псулы, содерж щие преп р т, состоят из полимеров, постепенно 
р сп д ющихся в орг низме. 
) ейпрорелин цет тв суспензии, 300 мкг/кг, | р зв 28 сут, в/м. 

6) рипторелин цет тв суспензии, 60—100 мкг/кг, 1 р зв 28 сут, в/м. 
ечение продолж ют 1—3 год и прекр щ ют в возр сте 11—12 лет. 
ер певтическ я эффективность пролонгиров нных преп р товт кя же, к ку 

преп р тов короткого действия оскольку лечение пролонгиров нными 

преп р т ми удобнее для больного и вр ч, в последнее время применяют 
гл вным обр зом именно эти преп р ты. 
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ечение н лог ми гон долиберин блокирует преждевременное половое 
р звитие и ускорение рост и тем с мым предупрежд ет низкорослость. осле 
отмены преп р тов функция гипот л мо-гипофиз рно-гон дной системы быстро 
BOCCT н влив ется и половое р звитие возобновляется. 

некоторых больных во время лечения н лог ми гон долиберин скорость рост 
ст новится ниже возр стной нормы. то снижение может быть вызв но с мим 
лечением либо озн ч ет, что период пуберт тного ускорения рост уже пройден 
из-з преждевременного созрев ния скелет. ногд н блюд ется снижение 
6 3 льного и стимулиров нного сом толиберином уровней . То объясняется 
увеличением индекс м ссы тел у больных с истинным преждевременным 
половым р звитием. 

6. сли причин истинного преждевременного полового р звития — 
ди гностиров нное з болев ние ‚ н ряду с лечением н лог ми 
гон долиберин проводят этиологическое или симптом тическое лечение. дн из 
ч стых п тологий — гм ртом гипот л Myc. ен ходят у 50% м льчиков и 16% 
девочек с истинным преждевременным половым р звитием. к пр вило, 
гм ртом р стет медленно и не вызыв ет тяжелых неврологических н рушений. 

ирургическое вмеш тельство необяз тельно. имптом тическое лечение при 

г м ртоме включ ет противосудорожные средств . 
2. ожное преждевременное половое р звитие. сли ложное преждевременное 
половое р звитие проявляется к к изолиров нное преждевременное дрен pxe, 


лечение не требуется. ри ндрогенсекретирующих опухолях пок 3 HO 
хирургическое вмеш тельство. ольным с врожденной гиперпл зией коры 
н дпочечников н зн ч ют з местительную тер пию кортикостероид ми. ри 


лейдигоме пок з н орхиэктомия. нутричерепные герминогенные опухоли хорошо 
подд ются облучению. сли у больного с опухолью р звив ется тяжел я 
гидроцеф лия, пок з но вентрикулоперитоне льное шунтиров ние. осле н ложения 
вентрикулоперитоне льного шунт проводят полихимиотер пию. некоторых 
больных с ложным преждевременным половым р звитием р ннее созрев ние скелет 
может спровоциров ть истинное преждевременное половое р звитие (д же при 
пр вильном лечении). т ких случ ях пок з ны н логи гон долиберин . 
3. емейный тестостероновый токсикоз. зн ч ют медроксипрогестерон 
uer т, 100—150 мг в/м, 1 p зв 2 нед. орошие результ ты д ет длительное лечение 
кетокон золом — противогрибковым преп р TOM, под вляющим синтез ндрогенов. 
етокон зол н зн ч ют внутрь, по 200 мг к ждые 8ч. сли во время лечения 
кетокон золом повыш ются уровни гон дотропных гормонов, доб вляют н логи 
гон долиберин . ля кр тковременного под вления секреции тестостерон 
н зн ч ют комбин цию спиронол ктон (1 мг/кг внутрь, к ждые 12 ч) и ингибитор 
ром т зы — тестол KTOH (н чин ют с 5 мг/кг внутрь, к ждые 6 ч; дозу постепенно 
увеличив ют до 10 мг/кг). 
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Глава 23. Нарушения половой функции у мужчин 


вердлофф, . х син 


изиология половой системы 


троение и функции яичек. ичко содержит к к половые, т к и эндокринные клетки. 

х вз имодействие обеспечив ет норм льную половую функцию. 

- Ндокринные клетки 
1. летки ейдиг , или интерстици льные клетки, р спол г ются в строме яичк 

вокруг извитых семенных к н льцев и секретируют основное количество 
тестостерон (этот гормон обр зуется т кже в коре н дпочечников). естостерон и 
его производные регулируют дифференцировку половых орг нов, половое р звитие, 
сперм тогенез и обр зов ние спермы и необходимы для поддерж ния полового 
влечения, потенции и эякуляции. 

2. летки ертоли вместе с половыми клетк ми обр зуют стенку извитых семенных 
к н льцев и отделены от клеток ейдиг б 3 льной мембр ной. летки ертоли 
служ т опорой для сперм тогониев и сперм тоцитов и уч ствуют в эндокринной 
регуляции сперм тогенез . сновные продукты клеток ертоли: ф ктор регрессии 
мюллеровых протоков (секретируется В эмбрион льном периоде), 

ндрогенсвязыв ющий белок, ктивин и ингибин. 

. ONOBbIe клетки. осле 22-й недели эмбриогенез первичные половые клетки 
дифференцируются в сперм тогонии. бр зов ние сперм тозоидов из сперм тогониев 
(сперм тогенез) н чин ется в пуберт тном периоде и продолж ется непрерывно до 
глубокой ст рости. перм тогенез включ ет несколько ст дий: 


1. змножение сперм тогониев путем митоз . ри этом обр зуются сперм тоциты 
І порядк . 

2. перм тоциты І порядк вступ ют в мейоз. осле 1-го деления мейоз обр зуются 
сперм тоциты П порядк , после 2-го деления — сперм тиды. з одного 


сперм тоцит Гпорядк обр зуются четыре сперм тиды. 

3. перм тиды, не делясь, превр щ ются в сперм тозоиды — зрелые мужские половые 
клетки, содерж щие г плоидный н бор хромосом, необходимый для оплодотворения. 

здорового мужчины з сутки обр зуется около 100 млн сперм тозоидов. 

егуляция функции яичек. регуляции функции яичек уч ствуют кор головного 

мозг , подкорковые структуры, гипот л Myc, гипофиз, т кже с ми эндокринные и 
половые клетки яичек. истем регуляции включ ет несколько петель отриц тельной 
обр тной связи (см. рис. 23.1). 

. ИпПотТ л мус секретирует гон долиберин — стимулятор секреции и В 
деногипофизе. екреция гон долиберин контролируется множеством нервных и 
гумор льных сигн лов, которые интегрируются гипот л мусом. 

1. екреция и эффекты гон долиберин . ейроны rumor л мус секретируют 
гон долиберин в воротную систему гипофиз не непрерывно, импульсно. менно 
импульсное воздействие гон долиберин н гон дотропные клетки стимулирует 
секрецию и . Против, непрерывное воздействие гон долиберин приводит 
к десенситиз ции его рецепторов н гон дотропных клетк х и к под влению 
секреции и 

2. егуляция секреции гон долиберин 
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. ышележ щие отделы ‚ в том числе кор и лимбическ я систем , могут 
к кстимулиров ть, т ки под влять секрецию. 
б. оловые гормоны. естостерон, дигидротестостерон и эстр диол под вляют 
секрецию гон долиберин по принципу отриц тельной обр тной связи. 
в. еди торы. ор дрен лин стимулирует, od мин и эндорфины под вляют 
секрецию гон долиберин. ел тонин регулирует суточный и сезонный ритм 
секреции гон долиберин . 


. ипофиз 


1. 


1. 


действует в первую очередь н клетки ейдиг . вязыв ние с мембр нными 
рецептор ми ктивирует денил тцикл зу. овышение уровня ц в клетк х 
ейдиг ускоряет мет болизм холестерин . результ те увеличив ется содерж ние 
субстр тов стероидогенез и синтез половых гормонов ускоряется. 
действует преимущественно н клетки ертоли. ействие т кже 
опосредуется денил тцикл зой. копление ц ктивирует протеинкин зу А. 
результ те усилив ется синтез белков, в том числе — ндрогенсвязыв ющего белк , 
ингибин , КТИВИН , тк невого ктив тор пл зминоген , г MM - 
глут милтр нефер зы и ингибитор протеинкин зы. ервые три белк 
секретируются в просвет извитых семенных к н льцев и уч ствуют в сперм тогенезе. 
оль ост льных белков пок не выяснен . не влияет H стероидогенез в клетк х 
ейдиг , но стимулирует их дифференцировку и тем с мым косвенно усилив ет 
продукцию тестостерон . роме того, стимулирует созрев ние сперм тид. 
взрослых секреция и тк же, кк и секреция гон долиберин ‚ имеет 
импульсный х р ктер. оотношение уровней и в крови з висит от ч стоты 
выбросов гон долиберин . ровни и регулируются не только 
гон долиберином. о принципу отриц тельной обр THOM связи секреция 
под вляется тестостероном, дигидротестостероном и эстр диолом, секреция 
— ингибином. 
ИЧКИ 
естостерон 
. ет болизм (см. т кже рис. 22.1) 

1) митохондриях клеток ейдиг холестерин превр щ ется в прегненолон. 
цитозоле из прегненолон обр зуется тестостерон. интез тестостерон 
включ ет несколько эт пов. екреция тестостерон контролируется и имеет 
импульсный х р ктер: выбросы тестостерон из клеток ейдиг происходят 
к ждые 60—90 мин. сутки секретируется около 7 мг тестостерон . 

естостерон ин ктивируется в печени и выводится гл вным обр зом с мочой в 
виде 17-кетостероидов ( ндростерон и этиохол нолон ). 

2) вободный тестостерон и тестостерон, связ нный с сывороточным 
льбумином, легко проник ют в клетки-мишени. нутри клеток тестостерон 
может превр щ ться в дигидротестостерон и эстр диол. ревр щение 
тестостерон в дигидротестостерон происходит к K в SMYK х, т ки вне яичек с 
уч стием 5 льф -редукт зы. сновное количество дигидротестостерон (около 
300 мкг/сут) обр зуется в предст тельной железе. изиологическ я ктивность 
тестостерон и дигидротестостерон р зличн . пример, дигидротестостерон 
стимулирует пролифер цию клеток предст тельной железы гор здо сильнее, 
чем тестостерон. оэтому для лечения гиперпл зии и новообр зов ний 
предст тельной железы используют ингибиторы 5 льф -редукт зы. стр диол 
синтезируется из тестостерон с уч стием ром т зы. взрослого мужчины з 
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3) 


сутки обр зуется около 40 мкг эстр диол , из них 10 мкг — в SMYK х и 
30 мкг — вне яичек. 


ед вно были открыты новые особенности регуляции мет болизм 
тестостерон в яичк х. опыт х н крыс х MOK 3 ли, что 20 льф - 
гидроксистероиддегидроген з конкурирует с 17 льф -гидроксил зой з 
общий субстр т — 17-гидроксипрогестерон. 17 льф -гидроксил з превр щ ет 
17-гидроксипрогестерон в предшественник тестостерон — ндростендион, 
TOTI, K K 20 льф -гидроксистероиддегидроген 3 превр щ eT 17- 
гидроксипрогестерон в 17 льф -гидрокси, 20 льф -дигидропрогестерон. то 
вещество в д льнейшем He превр щ ется в ндрогены. ким обр зом, 
повышение ктивности 20 льф -гидроксистероиддегидроген зы может 
блокиров ть продукцию тестостерон. ыяснилось т кже, что восст новленные 
по С-21 5 льф -стероиды (в том числе дигидротестостерон и 5 льф -прегн н- 
3,20-дион) ингибируют 17 льф -гидроксил зу. то озн ч ет, что повышение 
ктивности 5 льф -редукт зы может блокиров ть обр зов ние ндростендион 
и, следов тельно, тестостерон . 


6. р нспорт 


1) 


2) 


3) 


ольш я ч сть тестостерон в сыворотке связн с глобулином, 
связыв ющим половые гормоны, и с льбумином. оля свободного 
тестостерон сост вляет 1—3%, доля тестостерон , связ нного с 
льбумином, — около 40% общего количеств тестостерон в сыворотке. 
клетки-мишени может проник ть только свободный тестостерон и тестостерон, 
связ нный с льбумином. ким обр зом, примерно половин циркулирующего 
тестостерон доступн для клеток-мишеней. 

лобулин, связыв ющий половые гормоны, обр зуется преимущественно в 
печени, естостерон под вляет, эстрогены стимулируют синтез этого 
глобулин , поэтому его уровень з висит от отношения эстр диол/тестостерон в 
сыворотке. 


ровень глобулин ‚ связыв ющего половые гормоны, изменяется при многих 
з болев ниях. пример, при лкогольном циррозе печени его уровень 
повыш ется. ех низм этого повышения следующий: из-з прямого 


токсического действия лкоголя н яички секреция тестостерон сниж ется. 

то же время в н дпочечник х продолж ется секреция ндростендион . 3-3 
повреждения печени ндростендион не выводится из орг низм в виде 17- 
кетостероидов, превр щ ется в эстрогены в р зных тк нях. дение уровня 
тестостерон и повышение уровня эстрогенов стимулирует синтез глобулин A 


связыв ющего половые гормоны. результ те количество тестостерон , 
доступного для клеток-мишеней (т. е. свободного и связ нного с льбумином), 
еще больше сниж ется. 3-3 дефицит физиологически KTHBHOTO 


тестостерон у больных р звив ется гинеком стия и д же трофия яичек. ри 
этом общее содерж ние тестостерон в сыворотке ост ется близким к норме (з 
счет избытк глобулин , связыв ющего половые гормоны). оэтому при 
обследов нии больных с лкогольным циррозом и гинеком стией обяз тельно 
н до определять к к общий, т ки свободный тестостерон. 

синтез глобулин , связыв ющего половые гормоны, действуют т кже Тз и 
T4. ри гипотиреозе уровень этого глобулин п д ет, при тиреотоксикозе 
возр ст ет. ровень глобулин , связыв ющего половые гормоны, 3 висит OT 
вес и количеств жировой клетч тки и сниж ется при кромег лии и 
ожирении. 
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2. 


3. 


в. ех низм действия (см. рис. 23.2) 

1) ецепторы ндрогенов прин длеж т к семейству внутриклеточных 
рецепторов (лиг нд-чувствительных регуляторов тр нскрипции). этому же 
семейству относятся рецепторы других стероидных гормонов, рецепторы Тз и 
T, и рецепторы 1,25(OH)2D3. се эти рецепторы лок лизуются в цитопл зме и 
включ ют гормонсвязыв ющий домен, -связыв ющий домен и домен, 

ктивирующий тр нскрипцию ген -мишени. 

2) ецептор ндрогенов — это гликопротеид, содерж щий 910 минокислот. ен 
рецептор ндрогенов р сположен н Х-хромосоме и состоит из 
100 000 нуклеотидов. ецептор ндрогенов способен связыв ть кк 
тестостерон, т ки другие ндрогены. ффинность связыв ния М КСИМ ЛЬН 
для дигидротестостерон , несколько ниже — для тестостерон и 
миним льн — для 3 льф - ндростендиол . нт гонисты ндрогенов 
(н пример, ципротерон) н руш ют связыв ние тестостерон и 
дигидротестостерон с рецептором и потому используются для лечения 
з болев ний, вызв нных избытком ндрогенов. 

3) ри связыв нии гормон с соответствующим доменом происходит ктив ция 
рецептор. ктивиров нный рецептор перемещ ется в ядро и присоединяется к 
определенной последов тельности ген -мишени (эту последов тельность 
н зыв ют гормон-чувствительным элементом ген ). тем рецептор ктивирует 
тр нскрипцию ген -мишени, и в результ те обр зуется специфический белок. 

ндрогенсвязыв ющий белок. тот гликопротеид синтезируется в клетк х 

ертоли. тимулятором синтез служит . о первичной структуре 
ндрогенсвязыв ющий белок идентичен глобулину, связыв ющему половые 
гормоны, но отлич ется от него углеводными ост тк ми. роме того, глобулин, 
связыв ющий половые гормоны, обр зуется преимущественно в печени и 
выбр сыв ется в кровь, ндрогенсвязыв ющий белок поступ ет из клеток ертоли 
непосредственно в половые клетки и в просвет извитых семенных к н льцев. 
онцентр ция ндрогенсвязыв ющего белк м ксим льн в головке прид тк яичк . 

ункции ндрогенсвязыв ющего белк : 

. р нсмембр нный и внутриклеточный тр нспорт ндрогенов в половых клетк х; 

стимуляция созрев ния сперм тоцитов П порядк . 

б. епониров ние ндрогенов в извитых семенных к н льц х. 
в. р нспорт ндрогенов из извитых семенных к н льцев в сеть яичк и прид ток 

яичк . 


егуляция сперм тогенез 


А л вные регуляторы сперм тогенез — это ‚ тестостерон и 
стимулирует секрецию тестостерон в клетк х ейдиг , тестостерон действует 
непосредственно н половые клетки, контролирует конечный эт п 


сперм тогенез . 

б. естостерон необходим для индукции сперм тогенез в пуберт тном периоде и 
его поддерж ния в зрелом возр сте. естостерон стимулирует р змножение 
сперм тогониев и мейоз сперм тоцитов. же незн чительное н рушение ритм 
секреции тестостерон или м лейший дефицит тестостерон могут привести к 
торможению сперм тогенез ид жек бесплодию. ечить з болев ния, вызв нные 


дефицитом тестостерон , очень трудно. пример, з местительн я тер пия 
ндроген ми у больных вторичным ГИПОГОН ДИЗМОМ не индуцирует 
сперм тогенез. о-первых, экзогенные ндрогены под вляют ост точную 
секрецию Я о-вторых, допустимые дозы преп р тов для в/м введения и 
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H кожного применения He позволяют созд ть нужную концентр цию тестостерон 
В ЯИЧК Х. 

против, лечение вторичного гипогон дизм человеческим стимулирует 
синтез тестостерон в яичк х и индуцирует сперм тогенез. дн ко при лечении 
тяжелого вторичного гипогон дизм одним сперм тогенез ост н влив ется н 
СТ ДИИ обр зов ния сперм тид. тобы добиться созрев ния сперм тозоидов, 
H 3H 4 ют . м по себе не индуцирует сперм тогенез, но если 
вводят после , обр зуются зрелые сперм тозоиды в количестве, дост точном 
для оплодотворения. тсюд следует, что необходим для обр зов ния зрелых 
сперм тозоидов из сперм тид. 

OJIb в поддерж нии сперм тогенез HEACH . больных с тяжелым 
вторичным гипогон дизмом, прошедших курс лечения И ‚ уд ется 
поддержив ть сперм тогенез только с помощью а ри умеренном дефиците 
гон дотропных гормонов CH чл н 3H ч ют ‚ 3 тем используют только Г 
после чего число сперм тозоидов в эякуляте ст новится почти норм льным. 


4. оль яичек в регуляции секреции и 


ндрогены и эстрогены 
1) стр диол в физиологических доз х сниж ет уровни и в сыворотке. 
дновременно уменьш ется мплитуд выбросов ‚ но их ч стот не 
меняется. оль тестостерон более сложн , поскольку он одновременно 
является и ндрогеном, и предшественником эстрогенов. дн ко пок з но, что 
«чистый» ндрогенный эффект тестостерон з ключ ется в снижении ч стоты 
выбросов 
очно не уст новлено, к к влияет эстр диол, обр зующийся из тестостерон , H 
секрецию и . пример, у мужчин введение тестостерон после прием 
селективных ингибиторов ром т зы не изменяет п р метры секреции и 
екреция и не изменяется и после введения тестостерон н 
фоне прием кломифен — конкурентного блок тор рецепторов эстрогенов. 


2) ействие тестостерон и дигидротестостерон H гипот Л MO- 
гипофиз рную систему. к жекки в других TK нях, в деногипофизе, 
гипот л Myce, гиппок мпе и минд левидном теле тестостерон превр щ ется в 
дигидротестостерон с уч стием 5 льф -редукт зы. ервон ч льно счит лось, 
что об ндроген в р вной степени способны блокиров ть секрецию 
гон долиберин в гипот л мусе и в деногипофизе. т KOM случе 
блокирующий эффект тестостерон должен был бы сниж ться при введении 
ингибиторов 5 льф -редукт зы. дн KO OK з лось, что эти ингибиторы почти 
не влияют н блокирующий эффект тестостерон. этом основ нии 
з ключили, что гл вным блок тором секреции гон долиберин и является 
именно тестостерон, не дигидротестостерон. 
нгибин и КТИВИН. ксперимент торы д вно уст новили, что после 

повреждения извитых семенных к н льцев повыш ются только уровни (но 

не ). тобы объяснить этот феномен, К. McCullagh в нч ле 40-х годов 
предположил, что клетки извитых семенных к н льцев обр зуют ингибин — 

пептид, который избир тельно под вляет секрецию . ействие, сходное с 

действием этого гипотетического пептид, ок зыв ли жидк я ч сть спермы, 

жидкость сети яичк , водные экстр кты тк ней яичк и культур льн я жидкость, в 

которой выр IMB ли клетки ертоли. озже ингибин был выделен, и его 

источником ок з лись клетки ертоли. ыло док з но, что ингибин является 
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мощным блок тором секреции . Тем уст новили, что клетки ертоли 
секретируют пептид, стимулирующий секрецию — KTABHH. 

5. 3 имоотношения между клетк ми ертоли, клетк ми ейдиг И 
половыми клетк ми. ногочисленные эксперименты in Vivo и іп vitro пок з ли, 
что в яичк х существует сложн я систем п р кринной регуляции. 

летки ертоли секретируют целый ряд пептидов, действующих н клетки 


ейдиг . 
1) нгибин, ктивин и -Г усилив ют экспрессию рецепторов н клетк х 
ейдиг и тем с мым ктивируют стероидогенез. тимулятором синтез 
ингибин , ктивин и -Ів клетк х ертоли является 


2) р нсформирующие ф кторы рост льф и бет под вляют стероидогенез в 
клетк х ейдиг . TO же время обр зов ние тр нсформирующих ф кторов 
рост в клетк х ертоли тормозится 

б. перм тогонии стимулируют синтез ингибин и под вляют синтез эстр диол в 
клетк х ертоли. перм тоциты Il порядк и сперм тиды усилив ют 

действие н клетки ертоли. ех низмы вз имодействий половых клеток с 

клетк ми ертоли пок не выяснены. 


олезни половой системы 


Ш. ипогон дизм. то п тологическое состояние, обусловленное дефицитом или 
н рушениями действия тестостерон . ефицит тестостерон может быть вызв н 
дисфункцией яичек (первичный гипогон дизм) либо дисфункцией гипот л мус или 
гипофиз (вторичный гипогон дизм). рушения действия тестостерон вызв ны 
резистентностью тк ней-мишеней к этому гормону или к дигидротестостерону. 

ипогон дизм у мужчин н зыв ют т кже тестикулярной недост точностью. 
линическ я к ртин з висит от возр CT , в котором впервые возник дефицит 
тестостерон . 
1. ефицит тестостерон во внутриутробном периоде. ружные мужские 
половые орг ны формируются в первые 16 нед эмбриогенез (см. гл. 22, m. I. .3). 
сли дефицит тестостерон или резистентность тк ней-мишеней к ндроген м 
возник ют до или во время этой ст дии, то у новорожденного обн ружив ются 
н ружные половые орг ны промежуточного тип . х строение з висит от 
степени дефицит ндрогенов и в рьирует от гипосп дии до норм льных н ружных 
женских половых орг нов и укороченного вл г лищ . сли секреция ндрогенов или 
их действие н руш ется после оконч ния половой дифференцировки, то у 
новорожденного имеется микропения. ч стности, микропения р звив ется при 
врожденном изолиров нном дефиците гон дотропных гормонов (н пример, при 
синдроме льм н). 


2. ефицит тестостерон в препуберт тном и пуберт тном возр сте 


вызыв ет з держку полового р звития или евнухоидизм. 3-3 отсутствия 
тестостерон и его производного — эстр диол 3 крытие эпифиз рных зон рост 
3 п здыв ет. OSTOMY трубч тые кости продолж ют р сти, и телосложение 


ст новится евнухоидным (р 3M X PYK K к минимум н 8 см превыш ет рост). 
3. ефицит тестостерон после пуберт тного период 
оловое р звитие у т ких больных не было н рушено, поэтому телосложение и 
голос у них норм льные. то же время больные ж луются н снижение полового 
влечения, импотенцию и бесплодие. к пр вило, оволосение ндрогенз висимых 
30H (лиц , лобк и подмышечных вп дин) скудное, мышечн я м сс снижен , 
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1. 


2. 


яички м ленькие и мягкие. ногд отмеч ется гинеком стия, обусловленн A 
увеличением отношения эстр диол/тестостерон в сыворотке. 


6. ри оценке рост ВОЛОС В ндрогенз висимых зон х H до Учитыв ть 
н следственность и р совую прин длежность больного. екоторые белые 
мужчины бреются несколько рз в день, негры, зи ты и мерик нские 


индейцы — 1р 3 3 дня. pome того, у негров, зи тов и индейцев д же в норме 
оволосение H теле огр ничено только подмышечными обл стями, лобком и 
обл стью грудины. белых оволосение может р спростр няться н всю грудь, 
спину и поясницу. сли у белого мужчины волосы н груди отсутствуют, 
лобковое оволосение скудное или по женскому типу, следует з подозрить 
тяжелый длительный дефицит ндрогенов. ри умеренном дефиците ндрогенов 
больной н чин ет реже бриться, оволосение н теле н руш ется не т к явно. 

олезно попросить больного ср внить рост волос у себя и у кого-либо из 
родственников-мужчин. ким обр зом можно выявить н следственную природу 
н рушений оволосения. 


ринципы обследов НИЯ 


бор торн яди гностик 

. режде всего определяют уровень общего тестостерон в сыворотке (норм 
260—1100 ur%). к кк секреция тестостерон имеет импульсный х р ктер, 
лучше всего измерить концентр цию гормон в смеси трех обр зцов пл змы, 
взятых с интерв лом примерно 20—30 мин. пределяют т кже уровень 
глобулин , связыв ющего половые гормоны. сли уровень общего тестостерон 
снижен, уровень глобулин , связыв ющего половые гормоны, норм льный, 
ди гноз гипогон дизм счит ют подтвержденным и переходят к выяснению 
причины п тологии. 


6. сли имеются клинические проявления гипогон дизм , HO уровень общего или 


свободного тестостерон норм льный, следует з подозрить резистентность к 
ндроген м. сли содерж ние общего тестостерон снижено, но клинических 
проявлений гипогон дизм нет, вероятен врожденный или приобретенный 


дефицит глобулин ‚ связыв ющего половые гормоны. ефицит 
глобулин ‚ связыв ющего половые гормоны, н блюд ется, н пример, при тяжелом 
ожирении. т ких случ ях уровень общего тестостерон снижен, уровни 


свободного и связ нного с льбумином тестостерон норм льные. 
ифференци льн Я ДИ ГНОСТИК вторичного ГИПОГОН ДИЗМ и 


конституцион ЛЬНОЙ 3 держки полового р звития. кяздч нередко 
возник ет при обследов нии подростков и молодых мужчин с клиническими и 
биохимическими призн к ми вторичного гипогон дизм . ля пр вильного ди гноз 
необходимо тщ тельно собр ть н мнез. 


. торичный гипогон дизм, обусловленный гипопитуит ризмом, проявляется B 
препуберт тном возр сте и обычно сопровожд ется з держкой рост, 
вторичной н дпочечниковой недост точностью либо вторичным гипотиреозом. 


6. торичный гипогон 13M, обусловленный иными причин ми, проявляется только 


в пуберт тном возр стек кз держк полового р звития. 


B. взрослых больных с изолиров HHbIM дефицитом гон дотропных 


гормонов 6 3 льные уровни Р и тестостерон и секреторн я ре кция 
деногипофиз н гон долиберин н много ниже возр стной нормы и 
соответствуют норм м для препуберт тного период. дн кот кие жен рушения 
н блюд ются и у подростков и молодых мужчин с конституцион льной 
з держкой полового р звития. оэтому р зличить изолиров нный дефицит 
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гон дотропных гормонов и конституцион льную з держку полового р звития 

нелегко. риходится учитыв ть множество клинических и л бор торных 

пок з телей и длительно н блюд ть больного. 

1) остепенное увеличение яичек и н ступление дрен рхе говорят о том, что 
з держк полового р звития имел конституцион льный х р ктер. 

2) золиров нный дефицит гон дотропных гормонов к к отдельное з болев ние 
встреч ется очень редко и примерно в половине случ ев н следуется 
утосомно-рецессивно. ор здо ч ще изолиров нный дефицит гон дотропных 
гормонов сочет ется с другими ном лиями р звития: голопрозэнцеф лией, 


микропенией и крипторхизмом. мый р спростр ненный в ри HT 
врожденного изолиров нного дефицит гон дотропных гормонов — синдром 
льм н. тот синдром н следуется Х-сцепленно, рецессивно либо 


утосомно-домин нтно. го основные клинические проявления: гипогон дизм, 
НОСМИЯ ИЛИ ГИПОСМИЯ, дефекты лиц По средней ЛИНИИ. 

3) ужно вним тельно изучить д нные о скорости рост и физическом р звитии 
больного. ри конституцион ЛЬНОЙ З держке полового р звития скорость рост 
в препуберт тном возр сте снижен . ри изолиров нном дефиците 
гон дотропных гормонов скорость рост в препуберт тном возр сте 
норм льн Я; B пуберт тном возр сте он т кже в предел х нормы либо слегк 
снижен . взрослых больных с изолиров HHbIM дефицитом гон дотропных 
гормонов нередко отмеч ется высокорослость в сочет нии с евнухоидизмом. 

4) енные сведения может Д ТЬ высокочувствительный твердоф ЗНЫЙ 
иммунофлюоресцентный н лиз уровня в сыворотке. ля оценки 
результ тов необходимо р спол г ть д нными об уровнях при 
конституцион JbÞHOÑ 3 держке полового р звития и при изолиров HHOM 
дефиците гон дотропных гормонов (эти д нные должны быть н коплены в 
к ждой л бор тории). 

5) мпульсный х р ктер секреции в ночные ч сы свидетельствует O H ч ле 
полового р звития. 

6) ри изолиров нном дефиците гон дотропных гормонов уровень 
дегидроэпи ндростерон сульф т в сыворотке соответствует возр стной 
норме. ри конституцион льной 3 держке полового р звития уровень 
дегидроэпи ндростерон сульф т снижен. 

7) ри конституцион льной з держке полового р звития костный возр ст отст ет 
от п спортного. 

. CT новление причины гипогон дизм . л ссифик ция гипогон дизм приведен 
в т бл. 23.1. бор торные пок з тели, х р ктерные для р зных форм гипогон дизм , 
перечислены вт бл. 23.2. 

1. ервичный (гипергон дотропный) гипогон дизм (первичн я тестикулярн я 
недост точность). р кгерные биохимические призн ки: низкий уровень 
тестостерон в сыворотке и повышенные уровни И в сыворотке. ефицит 
тестостерон обычно сочет ется с пор жением извитых семенных к H льцев, что 
приводит к зооспермии и бесплодию. 

2. торичный (гипогон дотропный) гипогон дизм (вторичн я тестикулярн я 
недост Точность) 

А р ктерные биохимические призн ки: НИЗКИЙ уровень тестостерон в сыворотке 

и пониженные уровни И в сыворотке. 
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6. ипогон дизм в сочет нии с носмией или нес х рным ди бетом ук зыв етн 


п тологию гипот л Myc , в сочет нии с дефект ми полей зрения — H 
П ТОЛОГИЮ гипофиз ; 
B. ередк я причин вторичного гипогон дизм — гиперпрол ктинемия. тобы 


исключить прол ктиному, у всех больных с вторичным гипогон дизмом 
определяют уровень прол ктин в сыворотке. 


г. ля уточнения ди гноз проводят ИЛИ гипот л мо-гипофиз рной обл сти. 
Д. овременные иммуноферментные и иммунофлюоресцентные ди гностические 
н боры позволяют обн ружив ть м лейшие количеств и . дн ко иногд 
д же с помощью т ких н боров не уд ется подтвердить дефицит и 
т ких случ ях прибег ют к стимуляционным проб м. 
1) роб с кломифеном позволяет оценить резерв и . ломифен 


цитр т (конкурентный блок тор рецепторов ндрогенов) н зн ч ют внутрь в 
дозе 100 мг/сут в течение 7—10 сут. здоровых мужчин кломифен блокирует 
тормозящее действие ндрогенов н гипот л мус итем с мым р зрыв ет петлю 


отриц тельной обр тной связи, результ те уровни и зн чительно 
повыш ются. больных вторичным гипогон дизмом ре кция н кломифен 
отсутствует, либо уровни и повыш ются менее чемв2р з . 


2) роб с гон долиберином (однокр тное в/в или п/к введение 100 мкг 

гон дорелин ) не позволяет отличить п тологию гипот л мус от п тологии 
деногипофиз , тк кк и в том, и в другом случ е уровень после 

стимуляции не повыш ется либо повыш ется незн чительно. оэтому для 
дифференци льного ди гноз используют пробу с многокр тным 
введением гон долиберин . протяжении 7 сут вводят гон дорелин в/в 
струйно в дозе 100 мкг 1p 3 в сутки. осле последней инфузии определяют 
уровень . сли гипогон дизм обусловлен п тологией деногипофиз , 
уровень не увеличив ется. сли имеется п тология гипот л Myc , TO 
уровень зн чительно повыш ется. 

е. хем дифференци льного ди гноз вторичного гипогон дизм предст влен н 
рис. 23.3. 

3. рушения действия ндрогенов 
. ричины резистентности тк ней-мишеней к тестостерону: 

1) едост точность 5 льф -редукт зы (тестостерон не превр щ ется в 
дигидротестостерон). 

2) енетические дефекты рецепторов ндрогенов (н рушено связыв ние 
тестостерон или дигидротестостерон с рецептор ми; гормон-рецепторный 
комплекс не ктивируется либо не вз имодействует с ). 

6. мя 4 CT A причин резистентности к тестостерону — дефекты рецепторов 
ндрогенов. р ктерный призн к— повышенные уровни тестостерон в 
сыворотке и в сыворотке. линические проявления резистентности к 
тестостерону: псевдогерм фродитизм и гинеком CTHA. инеком стия 
обусловлен повышением уровня эстр диол . н обр зуется из тестостерон в 
периферических тк нях и секретируется в яичк х под влиянием 

. Тдельные формы первичного гипогон дизм 
1. индром л йнфельтер 


: спростр ненность среди мужчин сост вляет 1:500. индром 
л йнфельтер — смя ч стя причин н рушений полового р звития и 
бесплодия. 
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2. 


6. THONOFMA. индром обусловлен полисомией по Х-хромосоме. ля 
кл ссического в ри нт хр ктерен к риотип 47,XXY; реже встреч ются 
к риотипы 48,ХХХУ; 49, ХХХХУ; 48,ХХУУ. 10% больных имеется моз ицизм 
(н пример, 46,ХҮ/47,ХХҮ). 

в. л ссический в ри нт синдром . бычно больные обр щ ются к вр чу в 
зрелом возр сте с ж лоб ми н бесплодие или гинеком стию. енотип у больных 
мужской; х р ктерны высокорослость, непропорцион льно длинные ноги, 
евнухоидное телосложение, гинеком стия, зооспермия. волосение лиц и 
подмышечных вп дин скудное или отсутствует, отложение жир и рост волос H 
лобке по женскому типу. ички плотные, м ленькие (длинн я ось < 2 см). ри 
биопсии яичк н ходят ги линоз извитых семенных к н льцев, гиперпл зию 
клеток ейдиг , уменьшение числ или отсутствие клеток ертоли; сперм тогенез 
отсутствует. 

Г. 03 ИЦИЗМ проявляется менее тяжелыми н рушениями. четверти больных с 
моз ицизмом яички имеют норм льный р змер. перм тогенез отсутствует только 
у половины больных. 

д. опутствующие з болев ния. 30—50% больных симптомы гипогон дизм 
сочет ются с ожирением и в рикозным р сширением вен ног. сто н блюд ются 
з болев ния щитовидной железы (преимущественно хронический лимфоцит рный 
тиреоидит), сх рный ди бет (преимущественно инсулинонез висимый), 
остеопороз и . мужчин с синдромом л йнфельтер риск р к молочной 
железы в 20 р з выше, чем у мужчин с норм льным к риотипом, HO в 5 р з ниже, 
чем у женщин. ередко отмеч ются умеренн я умственн я отст лость и 
н рушения соци льной д пт ции. большинств больных формируется 
гетеросексу льн я ориент ция, и они ведут половую жизнь к к здоровые 
мужчины. 

е. бор торн я ди гностик . ри кл ссическом в ри нте синдром уровни 
и в сыворотке повышены, уровень тестостерон в сыворотке норм льный или 
снижен. мый в жный биохимический призн к, позволяющий з подозрить 
синдром л йнфельтер , — повышенный уровень . ля подтверждения или 
уточнения ди гноз проводят цитогенетическое исследов ние. нчл 
определяют к риотип лимфоцитов. очти у всех больных с кл ссическим 
в ри нтом синдром выявляется лишняя Х-хромосом . ри моз ичном в ри нте 
синдром хромосомные ном лии могут лок лизов ться только в клетк х яичек, 
поэтому ди гноз подтвержд ют биопсией яичк . 
ервичный гипогон дизм, вызв нный противоопухолевой тер пией. 

ротивоопухолевые преп р ты и облучение поврежд ют преимущественно 

сперм тогенный эпителий, что приводит к изолиров нной зооспермии и бесплодию 

(см. гл. 23, п. ІУ. .4.6). дн ко нередко после противоопухолевой тер пии 

появляются симптомы, обусловленные н рушением функции или повреждением 

клеток ейдиг : гинеком стия, снижение полового влечения, импотенция. 

. Лкилирующие преп р ты, применяемые в полихимиотер пии, ок зыв ют 
прямое токсическое действие н клетки ейдиг. т ким преп р т м относятся 
циклофосф мид, хлорметин, к рмустин, ломустин, мелф лн, THO А 

олихимиотер пия острого лейкоз и лимфогр нулем тоз у м льчиков 
пуберт тного возр ст приводит к снижению уровня тестостерон и повышению 
б з льного уровня . против, у взрослых, получ вших лкилирующие 
преп р ты, уровень тестостерон норм льный, н рушение функции клеток 
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3. 


1. 


ейдиг подтвержд ется только усилением секреции в ответ н введение 
гон долиберин . 


б. нти ндрогены (нилут мид, флут мид) вызыв ют резистентность к 
тестостерону. ровень тестостерон в сыворотке при этом может повыш ться 
или ост ется норм льным. ругие побочные эффекты нти ндрогенов — 
гинеком стия и снижение полового влечения. 

В. блучение в дозе > 0,2 р приводит к первичному гипогон дизму. 

редпол г ют, что под вление секреции тестостерон вызв но уменьшением 
кровоток в SMYK х. ок 3 ли, что у м льчиков препуберт тного и пуберт тного 
возр CT , подвергшихся н пр вленному облучению п ховых лимфоузлов, 
р звив ется хронический дефицит тестостерон. против, у взрослых больных 
снижение уровня тестостерон после облучения обычно преходящее. 
ругие причины первичного гипогон дизм 
. рием диэтилстильбэстрол или медроксипрогестерон цет т 
м терью во время беременности может привести к тяжелым ном лиям 
половых орг нов у м льчик . линические исследов ния и эксперименты н 
животных пок з ли, что диэтилстильбэстрол вызыв ет сперм тоцеле или 
норхию, медроксипрогестерон цет т вызыв ет ном лии н ружных половых 
орг нов. оэтому при выяснении причины гипогон дизм или бесплодия 
необходимо уточнить, к кие преп р ты приним л м ть больного во время 
беременности. 
6. пиоиды (героин, морфин, мет дон и другие) при длительном приеме 
зн чительно под вляют секрецию тестостерон и вызыв ют гинеком стию. 
В. риху н И г шиш вызыв ют гинеком стию и умеренные н рушения 
сперм тогенез . ок 3 но, что тетр гидрок нн бинол — основной компонент этих 
н ркотиков — He под вляет секрецию тестостерон. ероятно, эффекты 
м риху ны и гшиш обусловлены р стительными эстроген ми, которые 
содерж тся в неочищенном сырье (пыльце и листьях индийской конопли). 
Г.  ЛКОГОЛЬ ок зыв ет прямое токсическое действие н клетки ейдиг и 
сперм тогенный эпителий и вызыв ет умеренный гипогон дизм. ри лкогольном 
циррозе печени может р звиться тяжелый гипогон дизм (см. гл. 23, п. Ц. .1.6). 
Д. писок токсических веществ, н руш ющих функцию яичек, с к ждым годом 
увеличив ется. реди этих веществ н иболее известны 1,2-дибром-3-хлорпроп н 
(р нее применялся для уничтожения яиц круглых червей в почве), дефоли нт и 
гербицид Agent Orange (применялся в войне во ьетн ме; содержит диоксин, 
2,4,5-трихлорфеноксиуксусную кислоту и 2,4-дихлорфеноксиуксусную кислоту), 
инсектицид кепон, к дмий, свинец, соединения Oop . 
тдельные формы вторичного гипогон дизм 

золиров ННЫЙ дефицит гон дотропных гормонов (см. т кже 
гл. 22, п. ІХ. .3.). т групп 3 болев ний обусловлен врожденным н рушением 
секреции гон долиберин, изредк — врожденной или приобретенной 

недост точностью гон дотропных клеток деногипофиз . любом случ е 

изолиров нный дефицит гон дотропных гормонов приводит к з держке полового 

р звития (оно не н чин ется или не з верш ется) и проявляется симптом ми 

вторичного гипогон дизм . иохимические призн ки: снижение уровней 

тестостерон , и ; уровни других гормонов деногипофиз норм льные. 
рожденный изолиров нный дефицит гон дотропных гормонов может быть 

с мостоятельным 3 болев нием, HO ч ще сочет ется с ном лиями р звития. мый 

р спростр ненный в ри нт врожденного изолиров нного дефицит гон дотропных 
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гормонов — это синдром —ЛЬМ H , впервые опис нный Е. Kallmann и J. Barrera в 
1944 г. м стр д ют преимущественно лиц мужского пол. сновные клинические 
проявления синдром : гипогон дизм и н рушения обоняния ( носмия или гипосмия). 

ногд отмеч ются дефекты лиц по средней линии (н пример, р сщелин твердого 
неб ). следов ние Х-сцепленное рецессивное либо утосомно-домин нтное. 

индром ску лини (синдром фертильного евнух). то очень редкое 
з болев ние. линические проявления: з держк полового р звития, евнухоидное 
телосложение. ички норм льного р 3Mep , при биопсии дифференциров нные 
клетки ейдиг не обн ружив ются или их очень м ло, но сперм тогенез не 
н рушен, поэтому больные не бесплодны. иохимические призн ки: б з льный и 
стимулиров нный гон долиберином уровни в сыворотке снижены или н нижней 
гр нице нормы; уровни в сыворотке норм льные; уровень тестостерон в 
сыворотке снижен. езульт ты пробы с норм льные. 

тиология и мех низмы п тогенез синдром ску лини оконч тельно не 
выяснены. ольшинство эндокринологов счит eT, что причиной является 
изолиров нный дефицит . з-з дефицит н руш ются пролифер ция и 
дифференцировк клеток ейдиг . диничные клетки ейдиг секретируют 
тестостерон в количеств х, дост точных для поддерж ния сперм тогенез , HO не 
дост точных для норм льной вирилиз ции. 

индром р дер — илли. линические проявления: мышечн я гипотония у 
новорожденных, ожирение, непропорцион льно м ленькие стопы и кисти, 
микропения, крипторхизм, гинеком стия. индром ч ще спор дический; у половины 
больных выявляется делеция 15911—13. ех низм р звития гипогон дизм не 
выяснен (предпол г ется п тология гипот л мус ). 


индром оренс — ун — идля. линические проявления: пигментн я 
дегенер ция сетч тки, полид ктилия, умственн я отст лость, ожирение, микропения, 
крипторхизм, з держк полового р звития. следов ние утосомно-рецессивное. 


ех низм р звития гипогон дизм не выяснен (предпол г ется п тология 
гипот л Myc ). 
риобретенный вторичный гипогон дизм 
i болев ния гипот л мус и гипофиз . риобретенный вторичный 
гипогон дизм ч ше всего обусловлен з болев ниями гипот л мус. HUM 
относятся опухоли (Kp ниоф рингиом , дисгермином ), системные 3 болев ния, 
приводящие к инфильтр ции гипот л мус (гемохром тоз, с ркоидоз), черепно- 
мозгов я тр вм. ор здо реже приобретенный вторичный гипогон дизм быв ет 
вызв н изолиров нными з болев ниями деногипофиз . 
б. ротивоопухолев я тер пия 
1) строгены, применяемые для лечения р к предст тельной железы и р к 
молочной железы (диэтилстильбэстрол, этинилэстр диол), под вляют 
секрецию и : мый ч стый побочный эффект эстрогенов — 
гинеком стия. 


2) H ЛОГИ TOH долиберин при длительном применении Под вляют 


импульсную секрецию гон дотропных гормонов и тестостерон. отличие от 
эстрогенов, н логи гон долиберин не вызыв ют гинеком стию. 
В. ефицит гон дотропных гормонов при нервной норексии, 
физических н грузк хи стрессе 
1) больных нервной норексией 6 3 льные уровни и в сыворотке 


снижены до препуберт тных зн чений; секреторн я ре кция гон дотропных 
клеток деногипофиз H TOH долиберин H рушен . ведение гон долиберин В 
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импульсном режиме норм лизует уровни и . женщин нервн я 
норексия встреч ется гор здо ч ще (95% случ ев), чем у мужчин, и приводит к 


менорее. 
2) изические н грузки и стресс т кже влияют н гипот л мо-гипофиз рно- 
гон дную систему. бегунов трусцой уровни тестостерон снижены по 


ср внению с нормой; особенно з метно они пд ют у м р фонцев после 
з бегов. ровни тестостерон сниж ются и у курс нтов военных училищ после 
з нятий по спецподготовке. 


. ечение гипогон дизм 


1. 


б. 


д. 


KTHK 

сли уст новлено, что гипогон дизм приобретенный, и предпол г ется, что 
н рушения функции яичек или гипот л мо-гипофиз рной системы обр тимы, 
н до попыт ться устр нить причину гипогон дизм . пример, при первичном 
гипогон дизме, вызв нном спиронол ктоном или кетокон золом, эти преп р ты 
отменяют. ри вторичном гипогон дизме, вызв HHOM прол ктиномой, н 3H 4 ют 
бромокриптин. 

сли этиологическое лечение невозможно или безуспешно, н чин ют 

з местительную тер пию ндроген ми, гон дотропными гормон ми или 
гон дорелином. ыбор лек рственных средств и режим тер пии определяется 
целями лечения. 

ндрогены н зн ч ют, чтобы восст новить половое влечение и потенцию, 
норм лизов ть рост волос и увеличить мышечную м ссу у больных с 
приобретенным гипогон дизмом и вызв ть вирилиз цию у больных с врожденным 
гипогон дизмом. ндрогены применяют к к при первичном, т ки при вторичном 
гипогон дизме. до помнить, что з местительн я тер пия ндроген ми не 
стимулирует сперм тогенез. 

сли требуется лечение бесплодия у больного с вторичным гипогон дизмом, 
н зн ч ют гон дотропные гормоны ( и менотропин) или гон дорелин в 
импульсном режиме. 

есплодие у больных с первичным гипогон дизмом в под вляющем большинстве 
случ ев неизлечимо. 


2. собенности ведения больных с первичным гипогон дизмом 


3. 


те 


риобретенный первичный гипогон дизм во многих случ ях р звив ется 
постепенно и его симптомы н р ст ют медленно. ольные ж луются н снижение 
или утр ту полового влечения и потенции, приливы, депрессию и утомляемость. 

ни з меч ют, что ст ли менее р ботоспособны, н пористы, энергичны. ногие 
из этих проявлений х р ктерны не только для гипогон дизм , поэтому для 
подтверждения ди гноз необходимо измерить уровни тестостерон в сыворотке и 

в сыворотке. 

и гностик и оценк эффективности тер пии врожденного первичного 
гипогон дизм и первичного гипогон дизм , р звившегося в препуберт THOM или 
пуберт тном периоде, з труднены тем, что ощущения больных основ ны только 
н их собственном опыте. ровень тестостерон у т ких больных всегд был 
сниженным и полов я функция никогд не был норм льной. оэтому т кие 
больные при первом обследов нии могут не предъявлять ж лоб н осл бление 
полового влечения и потенции, после лечения не умеют пр вильно оценить его 
результ ты. 
собенности ведения пожилых больных. осле 40 лет уровень свободного 
стостерон в сыворотке н чин ет постепенно сниж ться, что обусловлено 
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4. 


уменьшением числ клеток ейдиг . р ллельно з медляется сперм тогенез. 

многих мужчин ст рше 70 лет зн чительное снижение уровня тестостерон 

сопровожд ется повышением уровней и ‚ что ук зыв ет н тестикулярную 
недост точность. ногд уровни и не соответствуют сниженному уровню 

тестостерон , что свидетельствует о н рушении секреции гон долиберин . 

чит ется, что тестикулярн я недост точность и гипофункция гипот л мус у 
пожилых мужчин — это норм льное явление, х р ктерное для процесс ст рения. 
ефицит ндрогенов приводит к ст рческому остеопорозу. роме того, из-з 

повышения уровней и усилив ется превр щение тестостерон в эстр диол в 

периферических TK нях. тношение эстр диол/тестостерон в сыворотке 

увеличив ется, и в результ тер звив ется гинеком стия. стеопороз и гинеком стия, 
т кже снижение полового влечения и потенции могут быть пок з ниями к 

з местительной тер пии ндроген ми у пожилых больных. оскольку т кое лечение 

повыш ет риск деномы и рк предст тельной железы и ухудш ет состояние 

сердечно-сосудистой системы, мы рекомендуем н зн ч ть ндрогены только тем 
больным, у которых исключены р к предст тельной железы и обструктивные 

з болев ния мочевых путей. 
местительн я тер пия ндроген ми 

. бщие сведения. меются преп р ты ндрогенов к к для прием внутрь, т ки 
для п рентер льного введения. м тестостерон при приеме внутрь поп д ет в 
порт льный кровоток и очень быстро р зруш ется в печени. лкилиров нные по 
C17 льф производные тестостерон (метилтестостерон, флуоксиместерон и 

н болический стероид оксиметолон) мет болизируются в печени медленно, 

эффективны при приеме внутрь, но чрезвыч йно геп тотоксичны. оэтому для 
лечения гипогон дизм применяют преп рты для в/м введения — 
этерифициров нные по 17бет -группе производные тестостерон (эн нт т или 
ципион т). роводятся клинические испыт ния новых пролонгиров нных форм 
тестостерон в виде микрок псул. осле однокр тного в/м введения микрок псул 
нужный уровень тестостерон в сыворотке сохр няется н протяжении нескольких 
месяцев. спытыв ют т кже преп р ты тестостерон для прием под язык и 
н кожного применения. 

б. хем лечения. зн ч ют тестостерон эн нт т или тестостерон ципион т в/м 
в дозе 150—200 mr 1p з в 2—3 нед. озу корректируют т ким обр зом, чтобы 
через 5—7 сут после инъекции концентр ция тестостерон в сыворотке был в 
предел х возр стной нормы. промежутк х между инъекциями не должны 
возобновляться или усилив ться симптомы дефицит ндрогенов. ел тельно, 
чтобы больной н учился дел ть инъекции с мостоятельно. нтерв л между 
инъекциями подбир ют индивиду льно (обычно он сост вляет 14—17 сут). ри 
синдроме л йнфельтер преп р ты вводят ч ше, к ждые 10—14 сут. 

в. обочные эффекты. ногд р звив ется эритроцитоз, поэтому к ждые 3— 
6 мес определяют гем токрит. ругие побочные эффекты (з держк жидкости, 


угри и снижение фр кции холестерин ) встреч ются редко. 
г. ритерии успешности лечения 
1) оявляются или восст н влив ются вторичные половые призн ки 


(увеличив ются н ружные половые орг ны, н чин ется рост волос в 
ндрогенз висимых зон X, голос ст новится ниже). 


2) ольнойн чин етч ще бриться. 
3) оявляются или восст н влив ются половое влечение и потенция. 
4) величив ется мышечн ям сс. 
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5) счез ют утомляемость и депрессия, повыш ются р ботоспособность и 
с мооценк . 

6) орм лизуется зотный б л нс. 

7) больных с немией норм лизуются гемоглобин и гем токрит. 

д. е рекомендуется применять преп р ты ндрогенов для прием внутрь 
(метилтестостерон, флуоксиместерон и оксиметолон), поскольку они обл д ют 
сл бым вирилизирующим действием. роме того, метилтестостерон и 
флуоксиместерон весьм геп тотоксичны и вызыв ют холест тическую желтуху, 
печеночноклеточный р к и редкое 3 болев ние пелиоз печени (peliosis hepatis; 
может осложняться кровотечением в брюшную полость). 

5. ечение вторичного гипогон дизм . первую очередь исключ ют опухоль 
гипот л мо-гипофиз рной обл сти. ля лечения бесплодия нзнчют 
гон дотропные гормоны или гон дорелин. сли требуется только вызв ть или 
восст новить вирилиз цию, половое влечение и потенцию, н зн ч ют ндрогены. 

. местительн я тер пия гон дотропными гормон ми применяется при 


изолиров нном дефиците и любой этиологии (н пример, при синдроме 

льм н и при синдроме ску лини). еред н зн чением гон дотропных 
гормонов проводят лечение ндроген ми, чтобы стимулиров ть р звитие 
н ружных половых орг нов и вирилиз цию. тем ндрогены отменяют и 
н чин ют лечение гон дотропными гормон ми, чтобы стимулиров ть 
сперм тогенез. нчл нзн ч ют человеческий в дозе 1500 ед в/м 2— 
3p 3 внеделю. тот гормон действует T кже, кк . ечение человеческим 


продолж ют б мес, после чего проводят н лиз спермы. ри зооспермии или 
олигозооспермии (число сперм тозоидов < 7—10 млн/мл) к человеческому 
доб вляют менотропин в дозе 75 ед в/м 3 p з в неделю. енотропин действует 
KK . омбиниров нное лечение продолж ют 12—15 мес. ледует помнить, 
что после длительного лечения человеческим у больных могут появляться 
нтител к , которые обусловлив ют резистентность к этому гормону. 

6. ечение гон долиберином в импульсном режиме применяют в тех 
случ ях, когд дефицит гон дотропных гормонов имеет гипот л мическую 
природу. екреция гон дотропных гормонов восст н влив ется только при 
импульсном, не при постоянном введении гон долиберин. ри этом ч стот 
инъекций гон долиберин должн быть к к можно ближе к норм льной ч стоте 
выбросов этого гормон из гипот л мус . 

OH дорелин цет т вводят к ждые 90 мин п/к с помощью шприц или в/в с 
помощью прогр ммируемого носимого доз тор. оз тор вводит 5 мкг 
гон дорелин к ждые 90 мин н протяжении 7 сут. нтерв л между курс ми — 
3 нед. помощью длительного лечения гон долиберином уд ется устр нить 
з держку полового р звития и стимулиров ть сперм тогенез у больных с 
изолиров нным дефицитом гон дотропных гормонов (н пример, при синдроме 

льм н ). ок 3 но т кже, что импульсн я тер пия гон долиберином 
стимулирует овуляцию у женщин с менореей, вызв нной идиоп тическим 
дефицитом гон долиберин , нервной норексией или чрезмерными физическими 
н грузк ми. ем не менее некоторые эндокринологи счит ют, что лечение 
гон долиберином не имеет ник ких преимуществ перед лечением 

гон дотропными гормон ми, но гор здо дороже и технически сложнее. 
6. ечение резистентности к ндроген м, обусловленной дефект ми рецепторов 
ндрогенов, пок не р зр бот но. сли резистентность вызв н лек рственными 
средств ми (спиронол ктоном, Н2-блок тор ми, нти ндроген ми), их отменяют. 
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ри гинеком стии пок 3 HO хирургическое лечение (иссечение TK НИ МОЛОЧНОЙ 
железы), при гипосп дии — пл стические опер ции. 


IV. ужское бесплодие 


бщие сведения. определяет мужское бесплодие к к неспособность мужчины 
з ч ть ребенк н протяжении 1 год регулярной половой жизни без контр цепции. сть 
и другое определение: мужское бесплодие — это неспособность к оплодотворению 
нез висимо от возможности совершения полового кт. среди супружеских п р, 
жел ющих иметь детей, примерно 15% бесплодны. 30—40% случ ев причин 
бесплодия — н рушение половой функции у мужчины. TO озн ч ет, что бесплодием 
стр д ет примерно 6% жен тых мужчин. ще всего причиной мужского бесплодия 
OK зыв ются н рушения сперм тогенез (изолиров нные или обусловленные 
ГИПОГОН ДИЗМОМ). ругие р спростр ненные причины мужского бесплодия: 
импотенция, н рушения эякуляции, обструктивн я зооспермия, в рикоцеле. 


бследов ние (см. рис. 23.4) н чин ют с дет льного р сспрос обоих п ртнеров и 


сбор н мнез . сли импотенция и женское бесплодие исключены, переходят к 
л бор торным исследов ниям. 
1. н лиз спермы. т нд ртн я методик н лиз спермы утвержден в 1992 г. 


перму получ ют путем м стурб ции после трех и более дней полового 
воздерж ния. перму собир ют в чистую сухую емкость и во время тр нспортировки 

в л бор торию хр нят при темпер туре тел . ел тельно провести н лиз в течение 

ч с с момент эякуляции. оскольку у одного и того же мужчины сост в спермы 

изменчив, рекомендуется исследов ть 3—6 обр зцов с 10-дневными интерв л ми. 

ценив ют следующие пок з тели: 
. O гуляция и р зжижение. норме cp зу после эякуляции сперм 
ко гулирует, через 3—5 мин р зжиж ется. 

б. язкость. вязкость спермы влияют ферменты предст тельной железы и 
семенных пузырьков. норме сперм должн свободно вытек ть из емкости. 

в. бъем эякулят з висит от длительности полового воздерж ния и обычно 
сост вляет 2—5 мл. 

г. рН спермы должен быть в предел х 7—8. нижение рН ук зыв ет н 
обструкцию семявыносящих протоков или примесь мочи в обр зце. двиг pH в 
щелочную сторону н блюд ется при з болев ниях предст тельной и 
бульбоуретр льных желез. 

д. исло сперм тозоидов. плю спермы (после ее р зжижения) помещ ют в 
к меру для счет клеток крови. помощью ф зово-контр стного микроскоп 
подсчитыв ют число сперм тозоидов. орм льное содерж ние сперм тозоидов — 
не менее 20 млн/мл. нижение числ сперм тозоидов н зыв ют 
олигозооспермией. ри умеренной олигозооспермии (10—20 млн/мл) з ч тие 
возможно, если не н рушен подвижность и морфология сперм тозоидов. олное 
отсутствие сперм тозоидов н зыв ют зооспермией. 

е. одвижность сперм тозоидов. плю спермы исследуют под микроскопом 
через 2 ч после эякуляции и оценив ют подвижность сперм тозоидов. ользуются 
шк лой oT Одо 4, где Оозн ч ет отсутствие подвижных сперм тозоидов, 1 — 
миним льную подвижность, 2 — от сл бой до умеренной, 3 — хорошую и 4 — 
высокую подвижность (поступ тельное движение). ценк по т KOM шк ле 
субъективн и не слишком н дежн , поэтому в специ лизиров нных л бор ториях 
применяют компьютерные системы н лиз спермы. о д нным большинств 
л бор торий, у здоровых мужчин подвижны не менее 50% сперм тозоидов. 
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2. 


мужчин с олигозооспермией бесплодие ч ще H блюд ется при сниженной 
подвижности сперм тозоидов. 

ж. орфология сперм тозоидов. о последнего времени счит лось, что в 
сперме здорового мужчины должно содерж ться не менее 60% норм льных 
сперм тозоидов с ов льной головкой и не более 6% веретенообр зных, 8% 

морфных и 0,5% незрелых сперм тозоидов. егодня используются более жесткие 
критерии ‚ позволяющие более точно р ссчит ть риск бесплодия по 
морфологии сперм тозоидов. HOTI, незрелые сперм тозоиды и их 
предшественники невозможно отличить от лейкоцитов без специ льного 
окр шив ния. оля веретенообр зных сперм тозоидов и сперм тид увеличив ется 
при в рикоцеле. 

робы н выжив емость сперм тозоидов 

. OCTKOMT льн A проб : через 2—18 ч после полового кт берут шеечную 
слизь и оценив ют число и подвижность сперм тозоидов. 

б. роб н выжив емость сперм тозоидов т vitro: сперму смешив ют с 
шеечной слизью. 3p бот ны ди гностические н боры, в которых используется 
шеечн я слизь коров. 

В. ерекрестн я проб H выжив емость сперм тозоидов: сперму 
обследуемого смешив ют с шеечной слизью фертильной женщины либо шеечную 
слизь обследуемой смешив ют со спермой фертильного донор . 

роб н пенетр цию яйцеклетки. перм тозоиды обследуемого смешив ют іп 
vitro с яйцеклетк ми хомяк , лишенными прозр чной оболочки, и под микроскопом 
подсчитыв ют число сперм тозоидов, проникших в яйцеклетки. скоре после 
внедрения этой пробы в пр ктику было док з но, что с ее помощью можно отличить 
сперм тозоиды, не способные к оплодотворению, от норм льных. последнее время 

проб н пенетр цию яйцеклетки ст л обяз тельным эт пом подготовки к 

искусственному оплодотворению. опост вление результ тов пробы с результ т ми 

искусственного оплодотворения выявило несколько в жных з кономерностей: 


. ри оценке фертильности мужчины проб н пенетр цию яйцеклетки гор здо 
более информ тивн , чем оценк количеств, подвижности и морфологии 
сперм тозоидов. 

б. пособность сперм тозоидов к оплодотворению лучше всего коррелирует с их 
подвижностью ( не с количеством или морфологией). 

В. ем лучше результ ты пробы, тем бл гоприятнее прогноз при 
экстр корпор льном оплодотворении с переносом эмбрион в полость м тки и при 
переносе г мет вм точные трубы. 

нтисперм льные нтител . мужчин при утоиммунной ре кции против 

сперм тогенного эпителия обр зуются нтисперм льные уто нтител . 

утоиммунн я ре кция быв ет спонт нной, но ч ще ее вызыв ют тр вм SMYK, 

б ктери льные и вирусные инфекции (н пример, вирусный орхит). нтисперм льные 

уто нтител появляются у всех мужчин после в зэктомии. нтисперм льные 

нтител могут появляться и у женщин при н рушении иммунологической 
толер нтности к нтиген м сперм тозоидов. мужчин обн ружено несколько 

р зновидностей нтисперм льных уто нтител. и гностическое зн чение имеют: 


А гглютинирующие нтител . оп д я из крови в сперму, они вызыв ют 

ГГЛЮТИН ЦИЮ сперм тозоидов. результ те н руш ется ПОДВИЖНОСТЬ 
сперм тозоидов и их способность к оплодотворению. 

б. е гглютинирующие нтител . личие этих нтител в сыворотке служит 


индик тором утоиммунного пор жения сперм тогенного эпителия. 
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женщин т кже выявлено несколько видов нтисперм льных нтител, в 

ч стности — цитотоксические и гглютинирующие. кие нтител обн ружив ются 

не только в сыворотке, но и в шеечной слизи. ни могут поврежд ть или 

гглютиниров ть сперм тозоиды. 

зр бот н целый ряд методик обн ружения нтисперм льных нтител в сыворотке, 

сперме и шеечной слизи. нее для выявления нтисперм льных нтител в сыворотке 

применяли метод непрямой иммунофлюоресценции с использов нием 
фиксиров нных сперм тозоидов и пробы ибрик и р нклин — ьюк , основ нные 

H гглютин ции сперм тозоидов в присутствии сыворотки, содерж щей 

нтисперм льные нтител. последнее время с этой целью ч ще используют 

нтител в сперме и шеечной слизи выявляют метод ми микро гглютин ции с 

использов нием л тексных или поли крил мидных микроч стиц, покрытых 

нтител ми к иммуноглобулин м человек. перм тозоиды инкубируют с 

микроч стиц ми, отмыв ют и подсчитыв ют число сперм тозоидов, покрытых 

микроч стиц ми. 

5. иохимические исследов ния. больных с изменениями в н лизе спермы 
определяют уровни и в сыворотке и тестостерон в сыворотке. ри 
необходимости определяют концентр цию фруктозы в сперме и нтисперм льные 
нтител в сыворотке или сперме. ругие исследов ния проводят по пок з ниям: 

н пример, при вторичном гипогон дизме определяют уровень прол ктин в 

сыворотке, чтобы исключить гиперпрол ктинемию. 

. ечение 

1. ипогон дизм или резистентность к ндроген м. бследов ние и лечение — 

см. гл. 23, п. Ш. 

2. зооспермия, уровни , и тестостерон норм льные (см. рис. 23.5). 

к пр вило, зооспермия обусловлен ретрогр дной эякуляцией либо 

н томическими ном лиями или обструкцией семявыбр сыв ющих протоков, 

семявыносящих протоков или протоков прид тк яичк . 

. етрогр дн я эякуляция х р ктерн для больных с вегет тивной нейроп тией 
и очень ч сто н блюд ется при с х рном ди бете (у молодых больных — при 
инсулиноз висимом с х рном ди бете). бор торный ди гноз: в моче после 
эякуляции обн ружив ют многочисленные сперм тозоиды. 

6. бструктивн я зооспермия. тобы выбр ть метод хирургического лечения, 
нужно пр вильно определить уровень обструкции. ля этого измеряют 
концентр цию фруктозы в жидкой ч сти спермы. норме фруктоз обр зуется в 
семенных пузырьк х и через их выделительные протоки поступ ет в конечные 
отделы семявыносящих протоков, 3 тем в семявыбр сыв ющие протоки. ри 
врожденном отсутствии семявыносящих протоков или семенных пузырьков 
фруктоз в сперме не OOH ружив ется. тсутствие семявыносящих протоков 
почти всегд уд ется подтвердить при п льт ции мошонки. сли препятствие 
р сположено в семявыносящем протоке проксим льнее мест его слияния с 
выделительным протоком семенного пузырьк , TO концентр ция фруктозы в 
сперме норм льн я. мошонке п льпируется яичко норм льного р змер и 
увеличенн я (не всегд ) головк прид тк яичк. 

бструкция н уровне прид тк яичк выявляется во время опер ции (при 


вскрытии мошонки). т ких случ ях проводят микрохирургическую 
коррекцию протоков прид тк и семявыносящего проток . сли это 
невозможно, спирируют содержимое протоков прид тк яичк . олученные 


сперм тозоиды з мор жив ют и используют ДЛЯ искусственного 
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3. 


оплодотворения. сли обструкция He выявлен , проводят интр опер ционную 
биопсию яичк . 


зооспермия, уровни и тестостерон норм льные, уровень 
повышен. кие л бор торные пок з тели н блюд ются при синдроме дель 
СТИЛЬО. тот синдром н зыв ют т кже изолиров нной пл зией сперм тогенного 
эпителия и ертоли-клеточным синдромом. ри биопсии яичк в стенк х извитых 
семенных к н льцев нет ник ких половых клеток, присутствуют только клетки 
ертоли. редпол г ют, что врожденные формы синдром обусловлены ном лиями 
Ү-хромосомы. пис но несколько больных с делецией Yqll. бр тимя и 
необр тим я пл зия сперм тогенного эпителия может быть вызв н т кже 
лкоголизмом, облучением и противоопухолевыми преп р т ми. етоды лечения 
синдром дель стильо нер зр бот ны. 
лигозооспермия, уровни А и тестостерон норм льные (см. 
рис. 23.6). орм льные уровни гон дотропных гормонов и ндрогенов х р ктерны 
для большинств больных с олигозооспермией. 
: рикоцеле — р спростр ненн я причин олигозооспермии. ок не выяснено, 
почему при в рикоцеле н руш ется сперм тогенез, поэтому п тогенетическ я 


тер пия не р зр бот н. бщепринятое хирургическое лечение — перевязк 
яичковой вены, одн ко д нные об эффективности этой опер ции 
противоречивы. 

б. ротивоопухолев я тер пия. сперм тогенном эпителии непрерывно 


происходят митозы сперм тогониев и мейотические деления сперм тоцитов. 

итост тики и облучение действуют н сперм тогенный эпителий т к же, ккн 
другие быстро обновляющиеся клеточные популяции, т. е. блокируют клеточное 
деление, поврежд ют и вызыв ют гибель клеток. 

1) ротивоопухолевые преп р ты. лкилирующие средств 
(циклофосф мид, тио , хлор мбуцил, хлорметин и мелф л н) вз висимости 
от дозы вызыв ют обр тимое либо необр тимое повреждение сперм тогенного 
эпителия. рок рб зин д же в м лых доз х вызыв ет зооспермию. 

оксорубицин, винкристин и метотрекс т не влияют н сперм тогенез. 

2) блучение в доз х 0,5—4 р приводит к обр тимой олигозооспермии. озы 
> 5 рвызыв ют необр тимую зооспермию. 

В. Avon тическ я олигозооспермия. к H зыв ют олигозооспермию у 

больных без в рикоцеле с норм льными уровнями тестостерон , и 

ечение идиоп тической олигозооспермии тестостероном, кломифеном, 
человеческим или человеческим в комбин ции с менотропином ч ще всего 
безуспешно. сли медик ментозн я тер пия все-т ки проводится, он должн 
быть огр ничен р зумными срок ми. ор здо эффективнее в т ких ситу циях 
искусственное оплодотворение. спользуют следующие методы: 

1) скусственное осеменение с введением спермы в полость м тки или м точные 
трубы. 

2) кстр корпор льное оплодотворение с переносом эмбрион в полость м тки. 

3) кстр корпор льное оплодотворение с переносом зиготы или эмбрион в 
м точные трубы. 

4) скусственное осеменение спермой донор . 

еречисленные виды лечения (особенно экстр корпор льное оплодотворение) 
сложны и дороги. режде чем рекомендов ть их бесплодной п ре, необходимо 
тщ тельно обследов ть женщину (н пример, исключить новуляцию). звестны 
случ и, когд индукция овуляторных циклов у жены больного с олигозооспермией 
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5. 


3 к нчив JI Cb норм льной беременностью. сли лечение безуспешно и прогноз 
небл гоприятный, советуют усыновить чужого ребенк . 


исло сперм тозоидов норм льное, но н рушен их морфология ИЛИ 


ПОДВИЖНОСТЬ 


екроспермия. то увеличение доли нежизнеспособных сперм тозоидов в 
эякуляте. ежизнеспособные сперм тозоиды выявляют в к пле или м зке спермы 
с помощью трип нового синего или других кр сителей. спользуют т кже 
осмотический шок: р зводят сперму в гипотонической среде и подсчитыв ют 
н бухшие и не н бухшие клетки (у норм льных сперм тозоидов прониц емость 
мембр ны не н рушен , поэтому они н бух ют). OK 3 но, что некроспермия 
обусловлен н рушениями мет болизм сперм тозоидов, что дет н дежду н 
появление п тогенетических способов лечения. 


3 орфологические дефекты сперм тозоидов ук зыв ют н H рушения 


сперм тогенез и более х р ктерны для олигозооспермии. 

ОДВИЖНОСТЬ сперм тозоидов сниж ется при структурных и мет болических 
дефект х с мих сперм тозоидов, под влиянием лек рственных и токсических 
веществ и при инфекциях мочевых путей. 

1) ервичн я цили рн я дискинезия — это утосомно-рецессивное 
н следственное з болев ние, х р ктеризующееся н рушением подвижности 
жгутиков сперм тозоидов и ресничек эпителия дых тельных путей и 
обусловленное дефект ми микротрубочек. ти дефекты выявляются с 
помощью электронной микроскопии. спростр ненный в ри нт первичной 
цили рной дискинезии — синдром рт генер (situs inversus, бронхоэкт зы, 
полипоз нос ). торичн я цили рн я дискинезия н блюд ется после облучения 
и лечения колхицином — ингибитором полимериз ции микротрубочек. 

2) нфекции мочевых путей. есьм р спростр ненн я причин бесплодия — 
хл мидийн я инфекция. л мидии поврежд ют MeMOp ну сперм тозоид и 
могут р зруш ть микротрубочки жгутик и кросому. последнем случ е 
сперм тозоид теряет способность к оплодотворению. тобы исключить 
хл мидийную инфекцию, проводят иммунофлюоресцентное исследов ние 
спермы или отделяемого из уретры. ля определения тип возбудителя 
проводят молекулярно-биологическое исследов ние ( с последующей 
гибридиз цией со специфическими олигонуклеотид ми). ри 
трихомон дной инфекции сниж ется концентр ция фруктозы в сперме. 
результ те сниж ется подвижность и жизнеспособность сперм тозоидов. ри 
б ктери льных инфекциях в сперме обн ружив ются лейкоциты и другие 
клетки, х р ктерные для восп ления. т ких случ ях дел ют посев. сли 
инфекция мочевых путей подтвержден , H зн ч ют нтибиотики. 

3) одвижность и жизнеспособность сперм тозоидов могут быть норм льными іп 
vitro (при н лизе спермы), но н рушенными in vivo (в половых Opr H X 
женщины). оэтому в пл н обследов ния бесплодной п ры включ ют одну из 
проб н выжив емость сперм тозоидов (см. гл. 23, п. IV. .2). 

гглютин ция сперм тозоидов может быть обусловлен нтисперм льными 

уто нтител ми. тобы выявить эти нтител в сперме, пользуются методом 

микро гглютин ции (см. гл. 23, m. IV. .4). сли микроч стиц ми покрыто менее 

20% сперм тозоидов, утоиммунное пор жение сперм тогенного эпителия можно 

ИСКЛЮЧИТЬ. личие 20—40% покрытых микроч стиц ми сперм тозоидов 

позволяет з подозрить, н личие 50% и более покрытых микроч стиц ми 
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V. 


Vi. 


сперм тозоидов — подтвержд ет утоиммунную п тологию. последнем случ е 

рекомендуется длительное лечение глюкокортикоид ми. 

рикоцеле 

тиология и п тогенез. рикоцеле — это в рикозное р сширение вен лозовидного 

сплетения семенного к н тик , вызв нное повышением гидрост тического д вления в 

яичковых вен х. ев яяичков я вен вп д ет в левую почечную вену, пр в яяичков я 

вен — в нижнюю полую вену. овышение д вления в левой яичковой вене 

обусловлено недост точностью кл пн между ней и левой почечной веной либо 
стенозом левой почечной вены. золиров нное повышение д вления в пр вой яичковой 
вене н блюд ется редко и вызв но тромбозом или недост точностью кл п нов нижней 

полой вены. тология левой почечной вены встреч ется гор здо ч ще, поэтому В 

90% случ ев в рикоцеле н блюд ется CNEB . р востороннее в рикоцеле, к к 

пр вило, сочет ется с левосторонним и вт ких случ ях обусловлено сбросом венозной 

крови через колл тер ли слев H пр во. 
линическ як ртин . рикоцеле встреч ется у 10% мужчин, преимущественно в 
возр сте 15—40 лет. ногд в рикоцеле быв ет бессимптомным, но ч ше больные 

ж луются н неприятные ощущения или тянущую боль в мошонке или в п ху. оль 

усилив ется при физической н грузке, половом возбуждении. 20—30% больных 

сниж ются половое влечение и потенция, могут р звиться олигозооспермия, бесплодие 

и д же трофия яичк . редпол г ют, что олигозооспермия обусловлен повышением 

темпер туры в мошонке (из-з интенсивного колл тер льного кровообр щения). 
рикоцеле легко определяется при п льп ции мошонки (больной при осмотре должен 

стоять). ебольшие в рикозные узлы ст новятся з метными после пробы льс львы. 
тобы выявить л тентное в рикоцеле, просят больного CHEJ ть нескольких физических 
упр жнений или полч с постоять. ныше для подтверждения ди гноз проводили 
ретрогр дную флебогр фию. еперь ее место з няли неинв зивные методы — ; 
тепловидение и сцинтигр фия. 
ечение. ечение в рикоцеле только хирургическое. бщепринятые методы — 
перевязк или эмболиз ция яичковой вены н стороне пор жения. 

1. OK 3 ния к хирургическому вмеш тельству: бесплодие, сильн я боль, призн ки 

трофии яичк ум льчиков препуберт тного возр ст. ри бесплодии пок з нием 

к опер ции счит ется олигозооспермия (содерж ние сперм тозоидов в эякуляте 

< 20 млн/мл) в сочет нии сн рушением подвижности и морфологии сперм тозоидов, 
т кже зооспермия, вызв HH яз держкой сперм тогенез . 

2. ффективность лечения. ринято счит ть, что хирургическое вмеш тельство 
позволяет излечить бесплодие у 55% больных с в рикоцеле. дн ко нед вно было 
проведено контролируемое испыт ние эффективности перевязки яичковых вен у 
больных с числом сперм тозоидов > 20 млн/мл, которое пок з ло, что фертильность 
восст н влив ется всего в 10% случ ев. оэтому при обсуждении пл н лечения с 
больным не стоит дел ть слишком оптимистичных прогнозов. 


инеком CTHA. инеком стия — увеличение молочных желез у мужчин — очень 


р спростр ненное з болев ние. инеком стия н блюд ется у 70% подростков в 
пуберт тном периодеи у 30% мужчин ст рше 40 лет. 


звитие молочных желез. 10-й неделе эмбриогенез формируются з ч тки 
молочных желез — «молочные линии», к 20-й неделе появляются соски. 25-й неделе 
н чин ется ветвление первичных млечных протоков, между 32-й и 40-й неделями — 
интенсивн я пролифер ция клеток протоков. олочные железы у новорожденных 
девочек и м льчиков выглядят один ково. льнейшее р звитие молочных желез у 
девочек стимулируется эстроген ми и прогестероном. м льчиков рост молочных 
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желез в норме тормозится ндроген ми и потому 3 висит от соотношения эстрогенов и 
ндрогенов в сыворотке. 
тиология и п тогенез. ля большинств з болев ний, вызыв ющих гинеком стию, 
х р ктерно увеличенное отношение эстр диол/тестостерон в сыворотке. 
руг я причин гинеком стии — резистентность к ндроген M (при этом 
н руш ется тормозящее действие ндрогенов н р звитие молочных желез). зредк 
гинеком стия н блюд ется при гиперпрол ктинемии. ероятно, избыток прол ктин 


тормозит секрецию гон долиберин ‚ Из-з чего сниж ются уровни И И 
изменяется отношение эстр диол/тестостерон. орфологическ я к ртин при 
биопсии молочной железы з висит от длительности гинеком стии. р нней ст дии 


отчетливо видны млечные протоки, окруженные рыхлой соединительной тк нью. ерез 

несколько лет соединительнотк нн я стром подверг ется фиброзу и ги линизируется и 

протоки ст новятся трудно р зличимыми. 

И ГНОЗ гинеком стии обычно не вызыв ет з труднений. инеком стию следует 
отлич ть от псевдогинеком стии. севдогинеком стия — это увеличение молочных 
желез у мужчин, обусловленное р зр ст нием жировой клетч тки, новообр зов нием, 
нейрофибром тозом либо инъекцией силикон или других веществ, увеличив ющих 
объем желез. елезистую тк нь можно отличить от жировой тк ни по форме и 
консистенции молочной железы. сли есть сомнения, лучше п льп торно ср внить 
тк нь молочной железы с подкожной клетч ткой прилеж щей обл сти груди. 

л ссифик ция гинеком стии приведен вт бл. 23.3. 

тдельные формы гинеком стии 
1. изиологическ я гинеком стия пуберт тного период . T форм 

гинеком стии н блюд ется у 70% здоровых м льчиков в период полового р звития. 

инеком стия появляется в возр сте 12—15 лет и с мопроизвольно проходит в 

90% случ ев. чит ют, что физиологическ я гинеком стия пуберт тного период 

обусловлен преходящим увеличением отношения эстрогены/ ндрогены в сыворотке. 

2. остклим ктерическ я гинеком стия. римерно у трети мужчин ст рше 40 лет 
в молочной железе п льпируется железист я тк нь. возр стом, особенно после 
65 лет, сниж ются уровни общего и свободного тестостерон ‚ уровень эстр диол 
не изменяется. результ те увеличив ется отношение эстр диол/тестостерон. 

инеком стия ч сто н блюд ется у пожилых мужчин с ожирением, тк кк в 
жировой тк ни происходит превр щение ндрогенов в эстрогены. 

3. ервичный гипогон дизм. тношение эстр диол/тестостерон увеличив ется по 
следующим причин м: 

. рушен секреция тестостерон . 
б. нижение уровня тестостерон приводит к повышению уровней и 
результ те усилив ется синтез эстрогенов в яичк х. роме того, в периферических 
тк нях усилив ется превр щение н дпочечниковых предшественников ндрогенов 
в эстр диол. 
инеком стия н блюд ется почти у всех больных с синдромом л йнфельтер . 
ри этом синдроме в р звитии гинеком стии помимо дефицит тестостерон игр ет 
роль лишняя Х-хромосом . чит ется, что полисомия по Х-хромосоме повыш ет 
риск р к молочной железы. 

4. лкогольный цирроз печени приводит к тяжелому гипогон дизму. 
50% больных р звив ется гинеком стия, у 65% н блюд ется трофия яичек, у 75% 
сниж ется половое влечение. тогенез этих н рушений — см. гл. 23, п. П. .1.6. 

5. иреотоксикоз. ри осмотре гинеком стию обн ружив ют примерно у 30% 
мужчин с диффузным токсическим зобом, при биопсии молочной железы у 
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80% больных выявляется р зр ст ние млечных протоков. збыток Т; и T4 
стимулирует продукцию глобулин , связыв ющего половые гормоны. результ те в 
крови увеличив ется содерж ние общего тестостерон и общего эстр AMON , но 
содерж ние свободного тестостерон не изменяется. вяз нный эстр диол доступен 
для клеток-мишеней в большей степени, чем связ нный тестостерон, поэтому эффект 
эстр диол преобл д етн д эффектом тестостерон . осле норм лиз ции уровней Тз 
и T4 гинеком стия проходит. 

строгенсекретирующие опухоли 

. строгенсекретирующий р к н дпочечников встреч ется очень редко; 


опис но менее 200 случ ев. к пр вило, опухоль секретирует эстр диол. 

инеком стия н блюд ется почти у всех больных. 7 случ ях опухоль 
обн ружили у м льчиков препуберт тного возр ст. 

б. ейдигомы сост BISOT всего 1—2% всех опухолей яичк. пис но всего 


175 случ ев, причем только у 40 больных з болев ние выявили в препуберт тном 
возр сте. ейдигом имеет злок чественный х р ктер менее чем в 10% случ ев; у 
детей злок чественн я лейдигом не опис н. инеком стия н блюд ется у 
четверти больных. т ких случ ях лейдигом секретирует эстр диол. сли 
лейдигом секретирует тестостерон, он может быть причиной изосексу льного 
преждевременного полового р звития. 

В. екоторые хориок рциномы и деномы печени способны превр щ ть 
тестостерон и предшественники стероидогенез в эстрогены. 

-секретирующие опухоли. ним относятся герминогенные опухоли яичек и 
герминогенные опухоли иной лок лиз ции. стимулирует продукцию эстр диол в 
клетк х ейдиг . 

инеком стия после голод ния. о время второй мировой войны у 
военнопленных после возобновления норм льного пит ния р звив л сь 
гинеком CTHS, котор я с мопроизвольно исчез л через 1—2 год . инеком стия 
возник ет и в период выздоровления после нервной норексии, тяжелого истощения 
или любого з болев ния со зн чительной потерей Bec . ех низм р звития этой 
формы гинеком стии не вполне понятен. чит ется, что у мужчин при недоед нии 
обр тимон руш ется секреция гон дотропных гормонов и тестостерон . 

ек рственные средств 
: пиронол ктон и циметидин действуют кк конкурентные блок торы 
рецепторов ндрогенов. 

6. ердечные гликозиды. л бую эстрогеноподобную ктивность проявляет 
ДИГИТОКСИН. инеком стия н блюд ется т кже у больных с сердечной 
недост точностью, приним ющих ДИГОКСИН. отличие от дигитоксин , дигоксин 
He обл д eT эстрогеноподобными свойств ми. peo г ют, что дигоксин 
вызыв ет гинеком стию з счет улучшения кровосн бжения и пит ния тк ней 
(подобно тому, к к это происходит при возобновлении пит ния). 

в. реп р ты тестостерон могут вызыв ть гинеком стию, превр щ ясь в 
эстрогены. о-видимому, это не единственный мех низм п тогенез , поскольку 

ндрогены, которые не превр щ ются в эстрогены (н пример, метилтестостерон), 

т кже вызыв ют гинеком стию. 

г. ногие психотропные преп р ты вызыв ют вторичный гипогон дизм, 
гинеком стию и гиперпрол ктинемию. 

д. ногие противоопухолевые преп р ты вызыв ют первичный гипогон дизм, 
поврежд я клетки ейдиг (см. гл. 23, п. Ш. .2). 


бследов ние взрослых больных с гинеком стией 
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1. 


1. 
2. 


сли гинеком стия появил сь нед BHO и беспокоит больного, он может 
быть симптомом тяжелого з болев ния. ри длительно существующей гинеком стии 
(если больной не предъявляет ж лоб) лечение не требуется; необходимо только 
н блюдение. 
режде всего исключ ют р к молочной железы. сли в молочной железе 
п льпируются симметричные уплотнения неоднородной консистенции, х р ктерные 
для р нней ст дии рк, покз н биопсия. поздних ст диях р звив ется 
лимф деноп тия (увеличение и изъязвление лимфоузлов) и ди гноз трудностей не 
предст вляет. 
обир ют подробный лек рственный н мнез. пример, при ретроспективном 
н лизе случ ев гинеком стии у больных, лечившихся в клиник х для ветер нов 
войны, ок з лось, что более 60% больных получ ли дв или более преп рт, 
которые вызыв ют гинеком стию. 
инеком стия может быть первым симптомом эстрогенсекретирующей опухоли 
яичк или н дпочечников. овообр зов ние яичк выявляется при п льп ции. ри 
-секретирующей опухоли яичк в сыворотке выявляется бет -субъединиц : 
при р кен дпочечников — дегидроэпи ндростерон сульф т. 
бор торн я ди гностик 
. естостерон, и в сыворотке (для подтверждения и дифференци льного 
ди гноз гипогон дизм ). 
б. стр диол в сыворотке. 
В. T4 n в сыворотке. 
г. рол ктин в сыворотке (для исключения прол ктиномы или гиперпрол ктинемии 
другой этиологии). 
ечение 
тменяют лек рственные средств , которые могли вызв ть гинеком стию. 
инеком стия пуберт тного возр ст и гинеком стия при возобновлении пит ния 
проходят без лечения. кие больные нужд ются только в н блюдении. 
инеком стия, вызв HH я тиреотоксикозом, исчез ет после излечения основного 
з болев ния. 
сли длительно существующ я гинеком стия не подд ется медик ментозному 
лечению, больной чувствует дискомфорт и обеспокоен своей внешностью, пок 3 HO 
хирургическое иссечение железистой тк ни молочной железы. 
ольным с первичным гипогон дизмом нзнч ют преп р ты тестостерон. 
естостерон под вляет секрецию и тем с мым сниж ет секрецию эстр диол в 
ЯИЧК X. кое лечение позволяет з тормозить р звитие гинеком стии или д же 
излечить ее. 
екоторые эндокринологи пыт ются использов ть нт гонисты эстрогенов 
(н пример, т моксифен). есмотря н отдельные сообщения об успешном 
применении т моксифен , эффективность его сомнительн . роме того, т кое 
лечение слишком дорого. 


255 


итер тур 

1. Aitken RJ, et al. А prospective study of the relationship between semen quality and fertility in case 
of unexplained fertility. J Androl 5:297, 1984. 

2. Aitken RJ, et al. Prospective analysis of spermoocyte fusion and reactive oxygen species 
generation as criteria for the diagnosis of infertility. Am J Obstet Gynecol 164:542, 1991. 

3. Alonso-Solis R, et al. Gonadal steroid modulation of neuroendocrine transduction: a transsynaptic 
view. Cell Mol Neurobiol 16:357, 1996. 

4. Barraclough CA, Wise PM. The role of catecholamines in the regulation of pituitary luteinizing 
hormone and follicle-stimulating hormone. Endocr Rev 3:91, 1982. 

5. Block RI, et al. Effects of chronic marijuana use on testosterone, luteinizing hormone, follicle 
stimulating hormone, prolactin and cortisol in men and women. Drug Alcohol Depend 28:121, 
1991. 

6. Boyers SP, et al. Automated semen analysis. Current Probl Obst Gynecol Fertil 22:162, 1989. 

7. Brown TR, et al. Deletion of steroid binding domain of the human androgen receptor gene in one 
family with complete androgen in sensitivity syndrome: Evidence for further genetic 
heterogeneity in this syndrome. Proc Natl Acad Sci USA 85:8151, 1988. 

8. Carlson HE. Gynecomastia. N Engl J Med 303:795, 1980. 

9. Carreau S. Paracrine control of human Leydig cell and Sertoli cell functions. Folia Histochem 
Cytobiol 34:111, 1996. 

10. Chan SYW, et al. Predictive value of sperm morphology and movement characteristics in the 
outcome of in vitro fertilization of human oocytes. J In Vitro Fert Embryo Transf 6:142, 1989. 
11. Crowley EF, et al. The physiology of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) secretion in men 

and women. Recent Prog Horm Res 41:473, 1985. 

12. Davidson JM, et al. Effects of androgens on sexual behavior in hypogonadal men. J Endocrinol 
Metab 48:955, 1979. 

13. DeKretser DM, et al. Serum inhibin levels in normal men and men with testicular disorders. J 
Endocrinol 120:517, 1989. 

14. Dubin L, Auclair R. Varicocele size and results of varicocelectomy in selected subfertile men 
with varicocele. Fertil Steril 21:6, 1970. 

15. Glover TD, et al. Human male fertility and semen analysis. San Diego, CA: Academic Press, 
137, 1990. 

16. Griffin JE, Wilson JD. The syndromes of androgen resistance. N Engl J Med 302:198, 1980. 

17. Hamberger L, et al. Indications for intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod 13(Suppl 
1):128, 1998. 

18. Hayes FJ, et al. Clinical review 96: Differential control of gonadotropin secretion in the human: 
endocrine role of inhibin. J Clin Endocrinol Metab 83:1835, 1998. 

19. Jaakola T, et al. The ratios of serum bioactive/immunoreactive luteinizing hormone and follicle- 
stimulating hormone in various clinical conditions with increased and decreased gonadotropin 
secretion: Re-evaluation by a highly sensitive immunometric assay. J Clin Endocrinol Metab 
70:1496, 1990. 

20. Joseph DR. Structure, function, and regulation of androgen-binding protein/sex hormone-binding 
globulin. Vitam Horm 49:197, 1994. 

21. Krane RJ, et al. Impotence. New Engl J Med 321:1648, 1989. 

22. Kwan M, et al. The nature of androgen action of male sexuality: A combined laboratory and self 
report study in hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab 57:557, 1983. 


256 


23. Lue T. Organic impotence. In CW Bardin (ed), Current Therapy in Endocrinology and 
Metabolism. Philadelphia: Decker, 1991. Pp. 269. 

24. Marcelli M, et al. Androgen resistance associated with a mutation of the androgen receptor at 
amino acid 772 (Arg Cys) results from a combination of decreased messenger ribonucleic acid 
levels and impairment of receptor junction. J Clin Endocrinol Metab 73:318, 1991. 

25. Paice JA, et al. Altered sexual function and decreased testosterone in patients receiving 
intraspinal opioids. J Pain Symptom Manage 9:126, 1994. 

26. Pajarinen JT, Karhunen PJ. Spermatogenic arrest and Sertoli cell-only’ syndrome—common 
alcohol-induced disorders of the human testis. Int J Androl 17:292, 1994. 

27. Parvinen M. Regulation of the seminiferous epithelium. Endocr Rev 3:404, 1982. 

28. Paulsen CA, et al. Klinefelter’s syndrome and its variants: A hormonal and chromosomal study. 
Recent Prog Horm Res 24:321, 1968. 

29. Rivier C, et al. Studies of the inhibin family of hormones: a review. Horm Res 28:104, 1987. 

30. Rommerts FFG, Focko FG. Testosterone: An overview of biosynthesis, transport, metabolism 
and action. In E Nieschlag, HM Behre (eds), Testosterone Action Deficiency Substitution. Berlin: 
Springer, 1990. P. 1. 

31. Sherins RJ. Evaluation and management of men with hypogonadotropic hypogonadism. In CR 
Garcia et al (eds), Current Therapy of Infertility. St. Louis: Mosby, 1982. P. 10. 

32. Sherins RJ, DeVita VT. Effect of drug treatment for lymphoma on male reproductive capacity: 
Studies of men in remission after therapy. Ann Intern Med 79:216, 1973. 

33. Sigman M, Howards SS. Male infertility. In PC Walsh et al (eds) Campbell’s Urology (6th ed). 
Philadelphia: Saunders, 1992. 

34. Swerdloff RS, et al. Evaluation of the infertile couple. Endocrinol Metab Clin North Am 17:301, 
1988. 

35. Swerdloff RS, et al. Endocrine evaluation of the infertile male. In L Lipschultz, S Howards (eds), 
Infertility in the Male (2nd ed). St. Louis: Mosby, 1991. Pp. 211. 

36. Swerdloff RS, Wang C. Androgens and aging in men. West J Med. In press. 

37. Vermullen A. Androgens in the aging male. J Clin Endocrinol Metab 73:221, 1991. 

38. Wang C, Swerdloff RS. Androgens. In CM Smith, AM Raynard (eds), Textbook of 
Pharmacology Philadelphia: Saunders, 1991. Pp. 683. 

39. Wang C, Swerdloff RS. Evaluation of testicular function. In DM de Kretser (ed), Bailliere’s 
Clinical Endocrinology and Metabolism. (Vol 6) London: Bailliere Tindell, 1992. 

40. Wiener JS, et al. Molecular biology and function of the androgen receptor in genital 
development. J Urol 157:1377, 1997. 

41. Williams C, et al. Effect of synthetic gonadotropin-releasing hormone (GnRH) in a patient with 
the "fertile eunuch" syndrome. J Clin Endocrinol Metab 41:176, 1975. 

42. Wilson JD, et alv. The pathogenesis of gynecomastia. Adv Intern Med 25:1, 1980. 

43. World Health Organization. Laboratory Manual for the Examination of Semen and Sperm- 
Cervical Mucus Interaction (3rd ed) Cambridge: Cambridge University Press, 1992. 


257 


V. Нарушения минерального обмена 
Глава 24. Нарушения обмена кальция и фосфорау взрослых 


рикм н 


егуляция обмен к льция и фосфор 


л вные регуляторы обмен к льция и фосфор — ‚ вит мин D и к льцитонин. 
ишени этих гормонов — KOCTH я тк нь, почки и тонк я кишк . регуляции мет болизм 
к льция и фосфор уч ствуют и другие Фф кторы: -подобные пептиды, цитокины 
(интерлейкины-1, -2, -6; тр нсформирующие ф кторы рост льф и бет ; P кторы некроз 
опухолей льф и бет ), тромбоцит рный Фф ктор рост, -Г -П, т кже - 

связыв ющие белки. 


.  интез и структур . синтезируется в п р щитовидных желез х в виде 
предшественник — препро ‚ содерж mero 115 минокислот. ходе процессинг 
препро превр щ ется в про (90 минокислот) из тем в зрелый секретируемый 

релый содержит 84 минокислоты ( 1—84). печени, почк х, костях и 

с мих п р щитовидных желез х 1—84 мет болизируется с обр зов нием C- 

концевого, М№-концевого и серединного фр гментов. ормон льной ктивностью 

обл д ют 1—84 и М-концевой фр гмент (содерж щий, по Kp йней мере, первые 

26 минокислот). менно эт ч сть молекулы отвеч ет з связыв ние с 

рецептор ми н клетк х-мишенях. оль С-концевого фр гмент точно не уст новлен . 

ри определении содерж ния в сыворотке нужно учитыв ть следующее: 

1. 1—84 мет болизируется в клетк х-мишенях и потому исчез ет из сыворотки 
быстрее, чем С-концевой фр гмент. 

2. М№-концевой фр гмент в свободном виде в сыворотке не обн ружив ется. 

3. С-концевой фр гмент фильтруется в почечных клубочк х и р зруш ется в эпителии 
проксим льных к н льцев, поэтому его уровень в сыворотке повыш ется при 
почечной недост точности. 

4. 1—84 не фильтруется в почечных клубочк х, поэтому его определение особенно 
информ тивно при почечной недост точности. 
нее для определения содерж ния в сыворотке методом ИСПОЛЬЗОВ ЛИ 

нтител к С-концевому Фр гменту : ри этом нередко получ ли 

ложноположительные результ ты: высокий уровень С-концевого фр гмент м скиров л 

дефицит 184. Последнее время используют двойной иммунор диометрический 

метод, который позволяет точно измерить концентр цию 184 (см. гл. 1, п. П. .1.6). 

егуляция секреции. корость секреции з висит прежде всего от концентр ции 

Ca” (свободного или ионизиров нного K льция) в сыворотке. клетк х 

п р щитовидных желез имеются рецепторы Ca”, сопряженные с О-белк ми. же 

незн чительное снижение концентр ции к льция быстро стимулирует секрецию 

секрецию влияют т кже изменения концентр ции м гния в крови и изменения 

з п сов м гния в тк нях: повышение концентр ции Mg” под вляет секрецию 


р нскрипция ген и синтез препро контролируются 1,25(OH)2D3. 
: изиологическ я роль. л вн я функция — поддерж ние постоянств 
концентр ции к льция в крови. стимулирует резорбцию костной тк ни и тем 


258 


с мым усилив ет поступление к льция в кровь. сниж ет экскрецию к льция в 
почк хи усилив ет вс сыв ние к льция в тонкой кишке. 


1. ействие н костную тк нь. — один из гл вных регуляторов 


перестройки кости. ецепторы присутствуют н остеобл ст х и остеоцит х, но 
отсутствуют н остеокл ст х. ем не менее при повышении уровня происходит 
ктив ция остеокл стов и усилив ется резорбция костной тк ни. тот эффект 
опосредуется остеобл ст ми: под влиянием они н чин ют усиленно 
секретиров ть -Г и цитокины (н пример, интерлейкин-1 и гр нулоцит рно- 
м кроф г льный колониестимулирующий ф ктор). ти веществ , в свою очередь, 
ктивируют остеокл сты. озр ст ние концентр ции к льция в сыворотке 
н блюд ется уже через 30—60 мин после усиления секреции . ри постоянно 
повышенном уровне (при гиперп р тиреозе) резорбция костной тк ни 
преобл д ет H ее обр зов нием, что приводит к остеопении. редпол г ют, что 
усиленн я резорбция костной тк ни при гиперп р тиреозе обусловлен не только 
секрецией ф кторов рост и цитокинов, но и ускоренной пролифер цией клеток — 


предшественников остеокл CTOB (эти клетки несут рецепторы ). 
стимулирует продукцию компонентов орг нического м трикс остеобл ст ми. 
OSTOMY при кр тковременном периодическом введении (в течение нескольких 


дней) проявляется его н болический эффект: обр зов ние костной тк ни 
преобл д етн д резорбцией. 


2. ействие н почки. стимулирует ре бсорбцию к льция в дист льных 


извитых к H льц х тем с мым сниж ет экскрецию к льция с мочой. под вляет 
кн льцевую ре бсорбцию фосфт и регулирует кн льцевый тр нспорт 
бик рбон т и м гния. pome того, стимулирует синтез 1,25(OH)2D3 из 
25(OH)D3 в проксим льных извитых к н льц х. 1,25(OH)2D3 усилив ет вс сыв ние 
к льция в тонкой кишке. 


3. ействие н другие орг ны. ецепторы обн ружены не только в 


костной тк ни и почк х, но и во многих других тк нях и орг н х. тон до учитыв ть 
при оценке эффектов 


ит мин D 

од этим н зв нием объединяют несколько жирор створимых веществ, в том числе — 
1,25(ОН)>Оз, холек льциферол и эргок льциферол. 1,25(ОН)›р; (1,25- 
дигидроксивит мин D3, к льцитриол) обр зуется из холек льциферол (вит мин D3) или 
эргок льциферол (вит мин D2). onek льциферол синтезируется в орг низме человек и 
поступ ет в него с пищей, эргок льциферол поступ ет только с пищей. 


олек льциферол и эргок льциферол 


1. редшественник холек льциферол — превит мин Оз — синтезируется в 


эпидермисе из провит мин Оз (7-дегидрохолестерин ) под действием 
ультр фиолетового облучения. ревит мин Оз превр щ ется в холек льциферол 
путем термической изомериз ции (при темпер туре тел). эпидермисе 
холек льциферол связыв ется с вит мин-О-связыв ющим белком и в т ком 
виде поступ ет в кровь и переносится в печень. ит мин-О-связыв ющий белок 
тр нспортирует и другие производные холек льциферол и эргок льциферол , в том 
числе 1,25(OH)2D3. onek льциферол содержится во многих продукт х. го особенно 
много в рыбьем жире, печени млекопит ющих, птиц и рыб, т кже в яичном желтке. 


2. ргок льциферол обр зуется в клетк х р стений из эргостерол . сновные 


источники эргок льциферол — хлеб и молоко. ргок льциферол, всос вшийся в 
кишечнике, переносится в печень вит мин-О-связыв ющим белком. 
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3. олек льциферол и эргок льциферол входят в сост в многих вит минных 
преп р тов. хт кже доб вляют к пищевым продукт м, в ч стности — к молоку и 
круп м. 

4. ди гностическими целями обычно определяют сумм рное содерж ние 
холек льциферол и эргок льциферол и их производных в сыворотке, но можно 
измерять концентр ции к ждого веществ по отдельности. умм рн я концентр ция 
холек льциферол и эргок льциферол в сыворотке обычно сост BAET 1—2 нг/мл. 

5. олек льциферол и эргок льциферол гормон льно-не ктивны. 

. 25(OH)D3. печени холек льциферол и эргок льциферол превр щ ются в 25(ОН)Оз 

(25-гидроксивит мин D3, к льцидиол) путем 25-гидроксилиров ния. 25(ОН)Оз — это 

основной циркулирующий мет болит холек льциферол и эргок льциферол . оэтому 

по концентр ции 25(OH)D3 можно судить о содерж нии в орг низме всех 

форм вит мин D. норме концентр ция 25(ОН)Оз в сыворотке сост вляет 15— 

60 нг/мл. до учитыв ть, что уровень 25(ОН)Оз м ксим лен летом и миним лен зимой 

и р нней весной. ормон льн я ктивность 25(ОН)Оз в 10—100 p з ниже ктивности 

1,25(OH)2D3. 

1,25(OH)2D3. бр зов вшийся в печени 25(OH)D3 в комплексе с вит мин-О- 

связыв ющим белком поступ ет в кровь и переносится к почк м. клетк х 

проксим льных извитых кн льцев 25(ОН)Оз подверг ется l- или 24- 

гидроксилиров нию. результ те обр зуются гормон льно- ктивн я форм 

вит мин D— 1,25(OH)2D3 (к льцитриол) либо гормон льно-не ктивн я форм — 
24,25(OH)2D3 (24,25-дигидроксивит мин D3). бе ре KUMM KT лизируются 
митохондри льным ферментом 1 льф -гидроксил зой. 

1. егуляция синтез . корость обр зов ния 1,25(OH)2D3 з висит от количеств и 


сост в пищи и от сывороточной концентр ции к льция, doch T, И, ВОЗМОЖНО, 
других гормонов — к льцитонин , эстрогенов, ‚ инсулин . 
непосредственно стимулирует синтез 1,25(OH)2D3, ктивируя 1 льф - 
гидроксил зу. интез 1,25(ОН)>Оз усилив ется при снижении внутри- и 
внеклеточной концентр ции к льция и фосфор . зменения концентр ции к льция и 
фосфор влияют н синтез 1,25(OH)2D3 опосредов HHO, через : при 
гипок льциемии и гипофосф темии секреция усилив ется, при 
гиперк льциемии и гиперфосф темии — под вляется. 

2. изиологическ я роль. ки ‚ 1,25(0Н)›р; регулирует перестройку костной 


тк ни. 1,25(ОН)›Оз — это гл вный стимулятор BC сыв ния к льция в 
кишечнике. л год ря действию 1,25(OH)2D3 концентр ция Са?* во внеклеточной 
жидкости поддержив ется н уровне, необходимом для минер лиз ции 
орг нического м трикс костной тк ни. ри дефиците 1,25(ОН):р; н руш ется 
обр зов ние морфного фосф т к льция и крист ллов гидрокси п тит в 
орг ническом м триксе, что приводит к р хиту или остеом ляции. ед вно было 
уст новлено, что 1,25(OH)2D3 усилив ет резорбцию костной TK ни. опыт X H 
культур х клеток п р щитовидных желез пок з ли, что 1,25(OH)2D3 под вляет 
секрецию 

3. ob 24,25(ОН)›Оз оконч тельно не выяснен. чит ется, что обр зов ние 
24,25(OH)2D3— это гл вный способ кт болизм и экскреции производных 
вит мин О, поскольку 24,25(OH).D3; превр щ ется в водор створимую 
к льцитроевую кислоту. ероятно т кже, что при н рушении синтез 1,25(OH)2D3 
(т.е. при н рушении 1-гидроксилиров ния) происходит «переключение» 
мет болизм 25(OH)D3: он превр щ ется преимущественно в 24,25(OH)2D3, не в 
1,25(0Н),0з. pome того, пок з но, что 24,25(ОН)>Оз уч ствует в перестройке кости. 
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IV. 


ецепторы 1,25(OH)2D3, 25(OH)D3 и 24,25(OH)2D3 обн ружены не только в тонкой 
кишке и костях, HO и в почк X, поджелудочной железе, скелетных мышц X, гл дких 
мышц х сосудов, клетк х костного мозг , лимфоцит х. о-видимому, роль мет болитов 
вит мин D не огр ничив ется регуляцией уровня к льция во внеклеточной жидкости. 

ЛЬЦИТОНИН 
интез и секреция. тот пептид, состоящий из 32 минокислот, синтезируется в 

пр фолликулярных С-клетк х щитовидной железы. екреция к льцитонин 

усилив ется при повышении концентр ции к льция в крови и регулируется 

г строэнтероп нкре тическими гормон ми, вч стности Г СТрином. 
изиологическ я роль 

1. льцитонин — HT гонист : льцитонин тормозит резорбцию костной 
тк ни, сниж я ктивность остеокл стов. роме того, к льцитонин стимулирует 
остеобл сты, способствуя обр зов нию костной тк ни. 

2. льцитонин под вляет к н льцевую ре бсорбцию к льция в почк х и тем с мым 
усилив ет его экскрецию. 

3. льцитонин тормозит BC сыв ние к льция в тонкой кишке. TO свойство 
к льцитонин используется для лечения тяжелой гиперк льциемии и 
гиперк льциемических кризов. 

4. корость секреции к льцитонин у женщин сильно з висит от уровня эстрогенов. 

ри дефиците эстрогенов, обусловленном меноп узой или з болев нием яичников, 
секреция к льцитонин сниж ется, что способствует ускоренной резорбции костной 
тк ни и приводит к остеопорозу. 

и гностическое зн чение. ровень к льцитонин резко повыш ется при 
медуллярном р ке щитовидной железы. ля оценки скорости рост опухоли и 
мет ст зов определяют 6 3 льный и стимулиров нный пент г стрином и к льцием 
уровень к льцитонин . ровень к льцитонин возр ст ет и при р ке легкого, толстой 
кишки, молочной железы, поджелудочной железы и желудк. очечн я 
недост точность или желудочно-кишечное кровотечение т кже могут сопровожд ться 
повышением уровня к льцитонин . 

-подобные пептиды 
труктур . ти пептиды, в отличие от ‚ содерж т не менее 130 минокислот. 
зные -подобные пептиды обр зуются путем льтерн тивного спл йсинг . x N- 
концевые фр гменты (первые 30 минокислот) идентичны М-концевому фр гменту 
ен, кодирующий -подобные пептиды, н ходится н 12-й хромосоме, тогд 
кк ген — н 11-й хромосоме. ол г ют, что эти гены имеют общее 
происхождение. ходство гормон льной ктивности и -подобных пептидов 
объясняют идентичностью их М№-концевых фр гментов. зличия и подобных 
пептидов обусловлены, по-видимому, р змер ми С-концевых фр гментов: у - 
подобных пептидов они зн чительно больше, чем у . пецифические рецепторы 
-подобных пептидов не обн ружены; они связыв ются с рецептор ми 
изиологическ я роль 
1. omb -подобных пептидов в минер льном обмене до конц не выяснен . 
оскольку -подобные пептиды в большом количестве содерж тся в грудном 
молоке, счит ют, что они уч ствуют в мет болизме к льция и фосфор в молочных 

желез X. 


2. -подобные пептиды регулируют минер льный обмен в пл центе и у плод. 
ед вно пок з ли, что уровень -подобных пептидов в сыворотке зн чительно 
повышен при синдроме ильямс (идиоп тической гиперк льциемии 
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новорожденных). редпол г ют, что -подобные пептиды уч ствуют в п тогенезе 
этого синдром . 

3. -подобные пептиды обн ружены во многих тк нях. ысок я концентр ция - 
подобных пептидов в р зличных гл дкомышечных клетк х свидетельствует об их 
уч стии в регуляции мышечного сокр щения. 

4. -подобные пептиды выявляются в сыворотке у 60—80% больных с 
п р неопл стической гиперк льциемией (см. гл. 24, п. [Х. ). 


иперк льциемия 


V. бщие сведения 
. Ричины гиперк льциемии многообр зны (см. т бл. 24.1), HO тщ тельно собр нный 
н мнез и несколько простых л бор торных проб позволяют зн чительно сокр тить 
список возможных причин. ще всего гиперк льциемия обусловлен 
гиперп р тиреозом, злок чественными новообр зов ниями, гр нулем тоз ми, 
лек рственными средств ми. зумно кл ссифициров ть причины гиперк льциемии в 
соответствии с мех низм ми ее п тогенез : 
1. силенное вымыв ние к льция из костной тк ни. 
2. силенное вс сыв ние к льция в кишечнике. 
3. ониженн я экскреция к льция в почк х. 
4. ониженное поглощение к льция костной тк нью. 
5. очет ние перечисленных причин. 
некоторых случ ях причину гиперк льциемии уст новить не уд ется. 

.  линические проявления гиперк льциемии з висят от ее причины, тяжести, 
длительности и скорости р звития, т кже от возр ст больного и сопутствующих 
з болев ний. олодые легко переносят зн чительную гиперк льциемию, если OH 
р звив ется постепенно, и очень тяжело переносят легкую или умеренную 
гиперк льциемию, если он возник ет остро. ожилые чувствительны д же к легкой 


гиперк льциемии. линическ я к ртин при гиперк льциемии определяется 
пор жениями , сердечно-сосудистой системы, почек и 
1. : СЛ бость, отсутствие ппетит , тошнот , PBOT ; н рушения общего состояния 


от вялости, депрессии и оглушенности до сопор и комы. огут н руш ться 
когнитивные функции, особенно у пожилых больных. ри уровне общего к льция в 
сыворотке > 3,5—3,75 ммоль/л нередко отмеч ется возбуждение, вплоть до психоз . 

2. ердечно-сосудист я систем : ртери льн я гипертония, ритмии, укорочение 
интерв л ОТ, повышенн я чувствительность к сердечным гликозид м. ри 


снижении может р звиться ртери льн я гипотония. 

3. очки: снижение и концентр ционной способности, полиурия, ж жд , 
нефрок льциноз и мочек менн я болезнь. з висимости от причины 
гиперк льциемии экскреция к льция может колеб ться от низкой до зн чительно 
повышенной. 

4. : язвенн я болезнь, желудочно-пищеводный рефлюкс, острый п нкре тит, 
з поры. 

VI. ервичный гиперп р тиреоз. то смя чстя причин гиперк льциемии. 


спростр ненность первичного гиперп р тиреоз сост вляет 0,05—0,1%; у женщин он 
встреч етсяв4р з ч ше, чем у мужчин. икз болев емости приходится н 60—70 лет. 


. ТИОЛОГИЯ 


1. деномы п р шитовидных желез, одиночные или множественные, обн ружив ются 
у 80—85% больных. 
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2. иперпл зия п р щитовидных желез обн ружив ется у 15—20% больных. 
3. KI р щитовидных желез встреч ется менее чем в 1% случ ев. 


иперп р тиреоз, обусловленный гиперпл зией или новообр зов ниями 
п р щитовидных желез, может быть к к спор дическим, т ки семейным (с утосомно- 
домин нтным н следов нием). следственный первичный гиперп р тиреоз — один из 


компонентов синдромов . н имеется у 90% больных тип lu y 
50% больных тип Па (см. гл. 45, п. П). обоих случ ях гиперп р тиреоз обычно 
обусловлен гиперпл зией всех п р щитовидных желез, реже — деном ми. бычно 
гиперп р тиреоз быв ет первым проявлением тип І. 


тогенез. ри первичном гиперп р тиреозе н рушен мех низм под вления секреции 

в ответ н гиперк льциемию. орог чувствительности гиперпл стических или 

опухолевых клеток к к льцию зн чительно повышен по ср внению с нормой либо 
вообще отсутствует. результ те эти клетки секретируют избыточные количеств 

збыток ускоряет резорбцию костной тк ни и усилив ет вымыв ние к льция из 

костей, что приводит к гиперк льциемии. од влиянием избытк сниж ется порог 

ре бсорбции фосфт в почк х; в результ те возник ют фосф турия и 

гипофосф темия. н льцев я ре бсорбция к льция усилив ется, но этот эффект 

нивелируется повышенной клубочковой фильтр цией к льция вследствие 

гиперк льциемии, поэтому экскреция к льция с мочой увеличив ется. збыток и 

гипофосф темия стимулируют синтез 1,25(OH)2D3 в почечных к н льц х. од влиянием 

1,25(ОН)>)з усилив ется BC сыв ние к льция в кишечнике, что еще больше усилив ет 

гиперк льциемию. иперк льциурия и усиленное вс сыв ние к льция в кишечнике 

отмеч ются соответственно у 40 и 60% больных первичным гиперп р тиреозом. 
линическ як ртин 

1. имптомы перечислены вт бл. 24.2. 

2. римерно в 50% случ ев болезнь протек ет бессимптомно, и только случ йно 
обн руженн я гиперк льциемия позволяет з подозрить гиперп р тиреоз. ри 
обследов нии у большинств больных с гиперк льциемией выявляют клинические 
призн ки первичного гиперп р тиреоз. молодых больных клиническ я к ртин 
обычно не соответствует тяжести гиперк льциемии. 

3. яжелые пор жения костей (фиброзно-кистозный OCTUT, 3 мещение кроветворной 
тк ни костного мозг соединительной тк нью) 20—40 лет нз д обн ружив лись у 
10—25% больных первичным гиперп р тиреозом и счит лись п тогномоничным 
призн ком этого з болев ния. последнее время эти пор жения встреч ются гор здо 
реже, обычно у больных с почечной недост точностью. 

4. ля подтверждения ди гноз пок з н биопсия костной тк ни. большинств 
больных нез висимо от тяжести з болев ния имеются х р ктерные гистологические 
призн ки первичного гиперп р тиреоз : истончение комп ктного веществ 
трубч тых костей, кисты ит кн зыв емые бурые опухоли (оч ги з мещения костной 
тк ни фиброзной тк нью с большим количеством остеокл стов и м кроф гов, 
н груженных гемосидерином). римерно у трети больных выявляется остеопения. 

5. ри денситометрии костей выявляется зн чительное снижение плотности 
КОСТНОЙ TK НИ. 

6. ри первичном гиперп р тиреозе увеличен риск переломов костей предплечья, 
бедренных костей и позвоночник . 

7. овышение ктивности щелочной ocd т зы и уровня остеок льцин в 
сыворотке свидетельствует об ускоренной перестройке и н рушениях мет болизм 
KOCTHOH TK НИ. 
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8. 


очек менн я болезнь с обр зов нием к льциевых к мней либо 

нефрок льциноз отмеч ются у 40—50% больных с клиническими призн к ми 
первичного гиперп р тиреоз . то же время менее 5% больных с к льциевыми 
к мнями почек стр д ют первичным гиперп р тиреозом. очек менн я болезнь 
ч ще пор жет молодых больных первичным гиперп р тиреозом; пик 
з болев емости приходится н 20—40 лет. редпол г ют, что это связ но с более 
высоким уровнем 1,25(OH)2D3 в молодом возр сте ействительно, у молодых 
больных существует четкое соответствие между степенью гиперк льциурии, уровнем 
1,25(OH)2D3 и обр зов нием к мней в почк х. 

ртери льн я гипертония н блюд ется у 30—50% больных первичным 
гиперп р тиреозом. звестно, что остр я гиперк льциемия сопровожд ется 
подъемом и у здоровых людей. ех низмы р звития ртери льной гипертонии 
при первичном гиперп р тиреозе не выяснены. 
бор торн я ди гностик 

иперк льциемия имеется у большинств больных. сли при подозрении н 
гиперп р тиреоз уровень общего к льция лишь незн чительно превыш ет норму 
либо повыш ется эпизодически, следует определить концентр цию свободного 


К ЛЬЦИЯ. некоторых больных с повышенным уровнем концентр ция 
свободного к льция в сыворотке ок зыв ется норм льной. то состояние принято 
H ЗЫВ ТЬ нормок льциемическим гиперп р тиреозом. ричины 


нормок льциемического гиперп р тиреоз : 
. очечн я недост точность (н рушение к н льцевой pe бсорбции к льция). 
б. рушениевс сыв нияк льция в кишечнике. 


B. вит миноз D. ризн к вит миноз D— остеом ляция тобы отличить 
гиперп р тиреоз с вит минозом D от изолиров нного вит миноз D, проводят 
пробное лечение вит мином D. фоне з местительной тер пии 


вит мином D у больных с гиперп р тиреозом возник ет гиперк льциемия, у 
больных с изолиров нным вит минозом D восст н влив ется нормок льциемия. 

г. реходящ я нормок льциемия может встреч ться н р нних ст диях р звития 
первичного гиперп р тиреоз . 

Д. тобы подтвердить ди гноз гиперп р тиреоз у больных с рецидивирующей 
мочек менной болезнью и нормок льциемией н тощ к, можно попыт ться 
выявить гиперк льциемию после прием пищи н фоне повышенного уровня 

ожно т кже провести провок ционную пробу с ти зидными 
диуретик ми. х нзнч ют н 1—2 нед. больных без гиперп р тиреоз 
уровень к льция повыш ется умеренно (до верхней гр ницы нормы). оскольку 
регуляция обмен к льция у т ких больных не н рушен , уровень к льция 
возвр щ ется к исходному уже во время прием преп р тов (обычно к концу 
1-й недели). больных первичным гиперп р тиреозом уровень к льция 
повыш ется зн чительно и норм лизуется только через несколько суток после 
отмены преп р тов. 
ровень в сыворотке определяют методом с нтител ми к срединному 
фр гменту гормон ( минокислоты 43—68). олее точен иммунор диометрический 
метод с использов нием двух нтител (к N- и С-концевым фр гмент м ). тот 
метод позволяет измерить концентр цию 184. последнее время для 

определения концентр ции 1—84 используют т кже и 

иммунохемилюминесцентный метод. дновременно с уровнем 1—84 измеряют 

уровень общего или свободного к льция. большинстве случ ев этих исследов ний 

дост точно для уст новления ди гноз . 
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3. змерение уровня общего или нефрогенного Ц в моче позволяет оценить 


действие н почки. последнее время эти исследов ния редко используют в 
ди гностике первичного гиперп р тиреоз , поскольку доступны чувствительные 
методы определения 1—84. дн ко оценк экскреции ц полезн для 


выяснения причин других н рушений минер льного обмен . 


4. ровень к льция в моче может быть норм льным или повышенным. кскреция 
к льция з висит от его потребления с пищей, вс сыв ния в кишечнике, концентр ции 
в сыворотке, фильтр ции в почечных клубочк х и от влияния н кн льцевую 
ре бсорбцию к льция. ким обр зом, гиперк льциемия при первичном 
гиперп р тиреозе не всегд сопровожд ется повышением уровня к льция в моче. ля 
гиперк льциемии иного происхождения х р ктерн повышенн я экскреция к льция, 
поэтому его норм льн я экскреция н фоне гиперк льциемии подтвержд ет ди гноз 
первичного гиперп р тиреоз гор здо убедительнее, чем изолиров нное повышение 
экскреции к льция. ри первичном гиперп р тиреозе экскреция к льция 
коррелирует с повышением уровня 1,25(OH)2D3. 

5. ипофосф темию обн ружив ют примерно у половины больных; он обусловлен 
снижением порог кн льщевой ре бсорбции oco т. меньш ется т кже 
отношение М ксим льн AK H льцев Ape бсорбция фосф т / Е 

6. величение отношения хлорид/фосф т в сыворотке (в норме < 32) отмеч ется у 
60—70% больных первичным гиперп р тиреозом, что связ HO со снижением 
к н льцевой экскреции бик рбон т под действием 

» редопер ционное исследов ние п р щитовидных желез 


1. позволяет обн ружить увеличение п р щитовидных желез в 50—60% случ ев. 

олее информ тивны с контр стиров нием и : позволяет выявлять 
пор жения п р щитовидных желез более чем в 90% случ ев. 

2. величение п р щитовидных желез определяют т кже с помощью 


субтр кционной сцинтигр фии с Tl и "Тс. етод основ н н том, что 
технеций з хв тыв ется только щитовидной железой, т ллий — к к щитовидной, 
т кип р щитовидными желез ми. о чувствительности этот метод близок к 

3. ne6orp фия (селективн я к тетериз ция неп PHOTO щитовидного сплетения) с 
определением концентр ций 1—84 позволяет выявить гиперпл зию или деному 
п р щитовидных желез в 80—95% случ ев. то технически сложное и оп сное 
вмеш тельство, поэтому его применяют только в тех случ ях, когд лок лиз цию 
деномы не уд ется уст новить с помощью неинв зивных методов исследов ния. 

. ечение 

1. бщие сведения. сли первичный гиперп р тиреоз проявляется симптом ми 
гиперк льциемии, единственный способ лечения — хирургический. сли 
гиперп р тиреоз протек ет бессимптомно, приходится выбир ть между 
хирургическим вмеш тельством и медик ментозным лечением. л вные недост тки 
медик ментозного лечения: невозможность прогнозиров ть течение болезни, 
невозможность предупредить прогрессирующую потерю м ссы костей, возр ст ние 
риск переломов. совещ нии по гиперп р тиреозу, проведенном цион льным 
институтом здоровья в 1991 г., были приняты следующие рекоменд ции: 

. сли нет противопок з ний, предпочтительным методом лечения первичного 
гиперп р тиреоз всегд является хирургическое вмеш тельство. но пок з HOB 
первую очередь больным моложе 50 лет. 

б. едик ментозное лечение может быть н зн чено больным ст рше 50 лет с 
умеренной гиперк льциемией, норм льной или незн чительно сниженной м ссой 
костей и норм льной или незн чительно н рушенной функцией почек. 
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2. ирургическое лечение (см. т кже гл. 47, пп. XII—XV) 


ОК 3 НИЯ 

1) линические проявления гиперк льциемии. 

2) онцентр ция общего к льция в сыворотке н 0,25—0,4 ммоль/л превыш ет 
норму, уст новленную в д ннойл бор тории для д нной возр стной группы. 

3) иперк льциемические кризы в н мнезе (н пример, н фоне дегидр т ции или 
сопутствующих з болев ний). 

4) нижение более чем н 30% по ср внению с нормой, уст новленной в 
д ннойл бор тории для д нной возр стной группы. 

5) очек менн я болезнь, подтвержденн я рентгеногр фически. 

6) нижение м ссы костей более чемн 2ст нд ртных отклонения от возр стной 
нормы. 

7) уточн я экскреция к льция > 10 ммоль. 

8) озр ст < 50 лет. 

9) евозможность длительного н блюденияз больным. 
дик льное лечение — уд ление всех п р щитовидных желез с немедленной 

утотр нспл нт цией ч сти измельченной п р тиреоидной тк ни в мышцы 
предплечья. р тиреоэктомия приводит к излечению в 90—95% случ ев. 

большинств больных в 1—2-е сутки после опер ции н блюд ется бессимптомн я 

гипок льциемия. сложнения: 

1) индром голодных костей — тяжел я преходящ я гипок льциемия, 
обусловленн я быстрым з XB том к льция остеобл ст ми. ще всего 
встреч ется после опер ции у больных с тяжелой гиперк льциемией. 

2) тойкий гипоп р тиреоз. 

3) овреждение возвр тного горт нного нерв . 
лли тивное лечение. ри гиперпл зии или деноме одной железы уд ляют 

только пор женную железу, проводят биопсию ост льных желез и исследуют 

з мороженные срезы. лли тивные опер ции сложнее, чем р дик льные, 

поскольку необходимо обеспечить норм льное кровосн бжение ост вшихся 

желез. оэтому эти опер ции должен проводить хирург, имеющий большой опыт 

лечения гиперп р тиреоз . 


3. ругие инв зивные методы лечения 


6. 


4. 


одном специ лизиров нном центре уд лось добиться излечения первичного 
гиперп р тиреоз путем инъекции болыших количеств рентгеноконтр стных 
средств в ртерии, пит ющие п р щитовидные железы. 

нескольких центр х применяли чрескожное введение эт нол в деному 
п р щитовидной железы под контролем . Koe лечение сопровожд лось 
р зличными осложнениями, в ч стности — повреждением возвр тного горт нного 
нерв . 
едик ментозное лечение н зн ч ют после безуспешной опер ции, при 


противопок з ниях к опер ции или OTK зе больного от опер ции. 


осф ты (в пересчете н фосфор) н зн ч ютв доз х 0,5—3 г/сут. ногд т ким 
способом уд ется устр нить гиперк льциемию и предупредить обр зов ние 
почечных к мней из окслт кльция и гидрокси п тит. то лечение 
противопок з но при почечной недост точности, концентр ции общего к льция в 
сыворотке > 3 ммоль/л, дегидр т ции. ечение фосф т ми нередко повыш ет 
уровень и может приводить к обр зов нию почечных к мней из фосф т 
К ЛЬЦИЯ. 
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6. строгены в сочет нии с прогест ген ми или без них устр няют 
гиперк льциемию у женщин с первичным гиперп р тиреозом в постменоп узе. 

в. ифосфон ты под вляют резорбцию кости (см. т кже гл. 24, п. ХУІ. .1.6). ля 
лечения гиперк льциемии при первичном гиперп р тиреозе ч ще всего 
применяют п мидрон т н трия. днокр тное в/в введение 60—90 мг преп рт 
позволяет норм лизов ть уровень к льция н срок до нескольких недель у 80— 
100% больных. 


Vil. иперк льциемия, обусловленн я дефект ми рецепторов Са?* 


емейн я доброк чественн я гиперк льциемия (гетерозиготн я 


гипок льциурическ я гиперк льциемия) 


1. 


тиология и п тогенез. то редкое з болев ние с утосомно-домин нтным 
н следов нием, обусловленное дефект ми рецепторов Сан п р тироцит х и 
клетк х почечных кн льцев. ричин — MH ктивирующие мут ции ген 
рецептор . ут ции домин нтно-нег тивные, т.е. мут нтный ген под вляет 
экспрессию норм льного ген. ут нтные рецепторы связыв ют Ca” хуже, чем 
норм льные рецепторы. оэтому клетки — носители MYT нтных рецепторов — 
ре гируют н их сигн лт к, к к будто концентр ция к льция в сыворотке понижен . 
результ те в пр щитовидных желез х секретируются избыточные количеств 
‚ в почк х усилив ется ре бсорбция к льция. р щитовидные железы обычно 
не изменены; иногд н блюд ется гиперпл зия гл вных п р тироцитов. 
линическ я к ртин . болев ние обычно протек ет бессимптомно, но 
гиперк льциемия иногд выявляется уже в первые дни жизни. линических 
призн ков первичного гиперп р тиреоз нет, другие эндокринные н рушения 
отсутствуют. некоторых подростков и взрослых больных, т кже у их 
родственников обн ружив ют п нкре тит. емейную доброк чественную 
гиперк льциемию следует з подозрить вт ких ситу циях: 
. Луч йно обн руженн я гиперк льциемия у грудного ребенк . 
б. родственников — гиперк льциемия в сочет нии с гипок льциурией. 
В. езуспешное хирургическое лечение гиперп р тиреоз у родственников. 
бор торн я ди гностик 
. иперк льциемия. 
б. уточн я экскреция к льция < 1,5 ммоль; экскреция м гния т кже снижен . 


в. онцентр ция м гния в сыворотке повышен ; концентр ция фосф т может быть 
норм льной, повышенной или пониженной. 


г. онцентр ция 1—84 В сыворотке норм льн я или слегк повышен. 
Д. онцентр ция общего и нефрогенного ц в моче норм льн я или слегк 
повышен . 
е. онцентр ции 1,25(ОН)>Оз и 25(0Н)р}; в сыворотке норм льные. 
ифференци льн я ди гностик . емейную доброк чественную 
гиперк льциемию можно спут ть с первичным гиперп р тиреозом и с 
гиперп р тиреозом при синдром х тип Ги Па. ля дифференци льного 


ди гноз в жны следующие призн ки: 

. овышенный уровень к льция в сыворотке при семейной доброк чественной 
гиперк льциемии обн ружив ется в возр сте до 10 лет, при первичном 
гиперп р тиреозе и синдром х тип Ти Па — гор здо позже. 

6. большинств больных семейной доброк чественной гиперк льциемией 
кн льцев я ре бсорбция к льция > 99%, у больных первичным 
гиперп р тиреозом < 99%. 
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Vil 


IX. 


B. овышение уровня при первичном гиперп р тиреозе и синдром х 
тип Ги Па соответствует степени гиперк льциемии (поскольку он обусловлен 
избыточной секрецией ). ровень может быть повышен и при семейной 
доброк чественной гиперк льциемии, одн ко он не соответствует уровню к льция 
в сыворотке. 

г. ля семейной доброк чественной гиперк льциемии х р ктерн пониженн я 
экскреция к льция. 

Д. ри семейной доброк чественной гиперк льциемии уровень м гния в сыворотке 
обычно выше, чем при первичном гиперп р тиреозе. 

е. и гноз семейной доброк чественной гиперк льциемии может быть подтвержден 
молекулярно-генетическими исследов ниями (выявлением мут ций ген 
рецептор Са?*). кие исследов ния проводятся только в специ лизиров нных 
л бор ториях. 

5. ечение. оскольку причиной з болев ния являются дефекты рецепторов Ca”, He 
гиперпл зия или деном п р щитовидных желез, хирургическое лечение лишено 
смысл . р тиреоэктомия пок з н только больным с тяжелым рецидивирующим 
п HKpe титом. т ких случ ях после опер ции н зн ч ют преп р ты вит мин ри 
к льция для предупреждения гипок льциемии. ри бессимптомной гиперк льциемии 
не требуется и медик ментозное лечение. н стоящее время р зр б тыв ются 
лек рственные средств , способные ктивиров Tb рецепторы Ca” 
(«к льцимиметики»). 

. яжелый гиперп р тиреоз новорожденных (гомозиготн я гипок льциурическ я 
гиперк льциемия). то з болев ние встреч ется редко, проявляется тяжелой, 
угрож ющей жизни гиперк льциемией и требует неотложного лечения. следов ние 

утосомно-рецессивное. болев ние ч ще всего возник ет у детей больных семейной 
доброк чественной гиперк льциемией; риск особенно высок при близкородственном 

бр ке. линическ я к ртин : симптомы тяжелой гиперк льциемии, HOM лии скелет , 

з держк р звития, умственн я OTCT лость. иохимические призн ки: зн чительное 

снижение экскреции к льция, выр женн я гиперк льциемия, зн чительное повышение 

уровня . К пр вило, имеется гиперпл зия гл вных п р тироцитов. олекулярно- 
генетические исследов ния пок з ли, что в большинстве случ ев это з болев ние 
предст вляет собой гомозиготную форму семейной доброк чественной 
гиперк льциемии. пис ны и спор дические случ и, обусловленные крупными 
ин ктивирующими мут циями ген рецептор Ca”. ирургическое лечение 

(п р тиреоэктомия с утотр нспл нт цией фр гментов тк ни п р щитовидных желез в 

мышцы предплечья) позволяет устр нить гиперк льциемию и норм лизов ть рост и 

р звитие. осле п р тиреоэктомии н зн ч ют преп р ты вит мин р и преп р ты 

к льция. 


|. ет физ рн я хондродиспл зия, тип нсен . то редкое н следственное 
з болев ние, обусловленное мут циями ген рецептор ‚ ктивирующими эти 
рецепторы. остоянн я ктив ция рецепторов приводит к усилению резорбции кости, 
з держке к льция в почк х и к под влению секреции .  болев ние проявляется у 


грудных детей. сновные призн ки: низкорослость, искривление конечностей, н рушение 
р звития трубч тых костей, диспл зия мет физов, зоны остеолиз в ди физ хи мет физ х, 
умеренн я или тяжел я гиперк льциемия, гипофосф темия. в сыворотке не 
выявляется. ечение — медик ментозное; н пр влено н устр нение гиперк льциемии. ез 
лечения большинство больных не дожив ет до 15 лет. 


р неопл стическ я гиперк льциемия 


268 


. бщие сведения. лок чественные новообр зов ния — с м я р спростр ненн я 
причин гиперк льциемии у госпит лизиров нных больных. чит ется, что 10—15% 
злок чественных новообр зов ний сопровожд ется гиперк льциемией. тогенез и 
клинические проявления п р неопл стической гиперк льциемии з висят прежде всего 
OT тип опухоли. ще всего гиперк льциемия н блюд ется при плоскоклеточном р ке 
легкого, почек и мочевого пузыря, при р ке молочной железы, миеломной болезни, 
лимфом х и лейкоз х. еже он встреч ется при р ке толстой кишки и предст тельной 
железы. 

. ТИОЛОГИЯ 
1. сновные причины 

. Пухоль, лок лизов HH я вне костей, секретирует веществ , циркулирующие в 
крови. ти веществ стимулируют вымыв ние к льция из костей и ре бсорбцию 
к льция в почк х. этом случ е гиперк льциемия имеет гумор льное 
происхождение. 

б. ервичные опухоли костей и мет ст зы в кости могут секретиров ть лок льно 
действующие ф кторы, стимулирующие резорбцию кости. этом случ е 
гиперк льциемия имеет остеолитическое происхождение. 

2. ругие причины 

. опутствующий первичный гиперп р тиреоз. 

б. ек рственные средств (эстрогены или нтиэстрогены, ти зидные диуретики, 


ЛИТИЙ). 
В. егидр т ция или обездвиженность больного. 
. линическ я к ртин . ри умеренной гиперк льциемии (уровень общего к льция 


> 2,6 ммоль/л) имеются следующие симптомы: утомляемость, сл бость, спут нность 
созн ния, потеря ппетит , ж жд, боль в костях, полиурия, з поры, тошнот , рвот . 
ри тяжелой гиперк льциемии (уровень общего к льция > 3,5 ммоль/л) н блюд ются 
сонливость, спут нность созн ния, ступор и ком. р неопл стическ я 
гиперк льциемия — небл гоприятный прогностический призн к, поскольку он обычно 
проявляется н поздних ст диях р звития опухолей. 10—20% больных умеренн я или 
тяжел я гиперк льциемия возник ет з 1—3 мес до смерти. последнее время 
появились возможности р ннего выявления п р неопл стической гиперк льциемии, и 
теперь ее р сценив IOT K к призн к скрытых злок чественных новообр зов ний. 
. л ссифик ция 
1. умор льн я п р неопл стическ я гиперк льциемия. ее долю 
приходится 70—80% всех случ ев п р неопл стической гиперк льциемии. 
Р -подобные пептиды секретируются многими злок чественными 
новообр зов ниями, ч ще всего — плоскоклеточным р ком. ед вно пок з ли, 
что клетки р к молочной железы и Т-клеточного лейкоз , вызв нного T- 
лимфотропным вирусом лейкоз человек тип 1, т кже секретируют - 
подобные пептиды. большинстве случ ев именно эти пептиды вызыв ют 
гиперк льциемию. М-концевые фр гменты -подобных пептидов гомологичны 
№-концевому фр гменту ‚ поэтому -подобные пептиды по гормон льной 
ктивности сходны C (см. гл. 24, п. ІУ). пецифические рецепторы - 
подобных пептидов не н йдены; они связыв ются с рецептор ми 
н стоящее время выпуск ют ди гностические н боры ( и ) для 
определения -подобных пептидов в сыворотке. сновные биохимические 
призн ки гиперк льциемии, вызв нной -подобными пептид ми (см. 
т бл. 24.3): 


1) ровень -подобных пептидов в сыворотке повышен. 
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2) ровень 1—84 В сыворотке низкий, либо 1—84 не определяется. 

3) онцентр ция фосфт в сыворотке п д ет из-з снижения порог ero 
кн льцевой ре бсорбции. меньш ется т кже отношение м ксим льн я 
к н льцев A pe бсорбция фосф т / 

4) ровень нефрогенного ц в моче увеличен. 

5) кскрецияк льция норм льн я либо слегк повышен . 

6) ровень 25(OH)D3 в сыворотке понижен. 


6. ктопическ я секреция . пухоли, происходящие не из п р щитовидных 
желез и секретирующие ‚ встреч ются редко. осле уд ления т ких опухолей 
уровень в сыворотке норм лизуется, гиперк льциемия исчез ет. ля 
подтверждения ди гноз используют следующие приемы: 

1) пределяют 1—84 В экстр кт х опухолевой тк ни. 

2) пределяют гр диент концентр ций 1—84 В крови, притек ющей к опухоли 
и оттек ющей от нее. 

3) ыявляют M в опухолевых клетк х. 

4) ультивируют опухолевые клетки in vitro и определяют 184 В 


культур льной жидкости. 

1,25(OH)2D3 секретируется В-клеточными лимфом ми и некоторыми другими 

опухолями. н усилив ет резорбцию кости и вс сыв ние к льция в кишечнике. 

F. рост гл ндины группы Е стимулируют резорбцию кости. ти 
прост гл ндины секретируются некоторыми плоскоклеточными или 
низкодифференциров нными опухолями, н пример р ком молочной железы. 

ечение ингибитор ми прост гл ндинсинтет зы — спирином или 
индомет цином — сниж ет уровень прост гл ндинов Е в моче и уменьш ет 
тяжесть гиперк льциемии. 

2. стеолитическ я п р неопл стическ я гиперк льциемия обусловлен 
первичными злок чественными новообр зов ниями костной тк ни или костного 
мозг либо мет ст з ми. пухолевые клетки могут непосредственно р зруш ть 
кость, одн ко ч ще они выделяют È кторы, ктивирующие остеокл сты. K 
пр вило, остеолитическ я п р неопл стическ я гиперк льциемия H блюд ется при 
мет CT 3 хр к молочной железы, при лимфом х, лейкоз х и миеломной болезни. 


. ри миеломной болезни и лимфом х опухолевые клетки секретируют ряд 
цитокинов: интерлейкины-1 льф и -1бет , ф кторы некроз опухолей льф и 
бет , тр нсформирующие Фф кторы рост льф и бет. ce эти цитокины, в 
особенности интерлейкин-1бет и Фф ктор некроз опухолей бет , ктивируют 
остеокл сты и тем с мым усилив ют резорбцию кости. 

б. ет стзыр к молочной железы секретируют прост гл ндины группы Е. 

В. итокины, выделяемые опухолевыми клетк ми, стимулируют секрецию ф KTOPOB 
рост норм льными клетк ми костной тк ни. екоторые из этих Фф кторов 
ктивируют остеокл сты и приводят к д льнейшему усилению резорбции кости. 

. ечение. ри умеренной гиперк льциемии (уровень общего к льция в сыворотке 2,6— 
3,5 ммоль/л) проводят инфузию жидкости. тобы предупредить объемную перегрузку, 
H зн ч ют фуросемид. /в введение п мидрон т н трия или других дифосфон тов 
под вляет резорбцию кости. омбиниров нное лечение дифосфон т ми и диуретик ми 
позволяет з неделю норм лизов ть уровень к льция у 80% больных. ри 
остеолитической п р неопл стической гиперк льциемии для под вления секреции 
цитокинов применяют кортикостероиды. ри тяжелой гиперк льциемии H 3H ч ют 
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X. 


к льцитонин, 4—8 ед/кг/сут в/м или подкожно. сли к льцитонин неэффективен, 
н зн ч ют плик мицин или г ллия нитр т. 


ечение р к молочной железы эстроген ми или нтиэстроген ми (т моксифеном) 
иногд вызыв ет гиперк льциемию и приливы. ех низм их возникновения неясен. 


р нулем тозы (см. тбл. 24.4). иперк льциурия, ч сто в сочет нии с 


гиперк льциемией, н блюд ется у больных с ктивным C ркоидозом легких. 


ТИОЛОГИяЯ. ричин гиперк льциемии при с ркоидозе легких — эктопический синтез 
и секреция 1,25(ОН)>Оз. го синтезируют прежде всего львеолярные м кроф ги, 
входящие в сост в с ркоидозных гр нулем. роме того, при с ркоидозе н руш ется 
регуляция мет болизм 1,25(OH).D3: его синтез не под вляется при повышении уровня 
к льция и не з висит от . ри с ркоидозе гиперк льциемия легко р звив ется в 
ответ н поступление вит мин D с пищей или после инсоляции. ри 
диссеминиров нном с ркоидозе усилив ется синтез 1,25(OH)2D3 и в костной TK ни. 

иперк льциемия встреч ется и при других гр нулем тоз х. большинстве случ ев он 
обусловлен избыточным синтезом и секрецией 1,25(OH)2D3, одн ко быв ют случ и, 
когд уровень 1,25(ОН)>)з в сыворотке He повыш ется. 

ифференци льн я ди гностик . тобы р зличить гиперк льциемию при 
с ркоидозе и при первичном гиперп р тиреозе, применяют супрессивную пробу с 
глюкокортикоид ми. т проб основ н н под влении синтез 1,25(OH)2D3. дин 
р зв сутки н протяжении 7—10 сут вводят гидрокортизон в/в в дозе 150 мг или д ют 
40—60 мг преднизон внутрь. тем определяют уровень к льция в сыворотке. 
оскольку при с ркоидозе гиперк льциемия обусловлен избытком 1,25(OH)2D3, не 
избытком ‚ уровень к льция в сыворотке всегд сниж ется после введения 
кортикостероидов. против, при первичном гиперп р тиреозе уровень к льция не 
сниж ется. 

ечение 

1. роводят гидр т ционную тер пию и огр ничив ют поступление к льция с пищей. 
2. ля устр нения гиперк льциемии и гиперк льциурии н зн ч ют глюкокортикоиды. 
3. нгибитор синтез стероидов кетокон зол блокирует синтез 1,25(ОН)>Оз в почк х. 
больных с ркоидозом он под вляет синтез 1,25(ОН)›Оз клетк ми гр нулем и 
сниж ет содерж ние к льция в сыворотке. 


ХІ. ипервит миноз О 


тогенез. ри длительном лечении эргок льциферолом или холек льциферолом 
гиперк льциемия обычно обусловлен н коплением 25(ОН)Оз, но может быть вызв н 
одновременным избыточным потреблением пищевых продуктов, содерж щих много 
к льция, н пример — молочных продуктов. ипервит миноз D опис н т кже при 
употреблении молочных продуктов, обог щенных вит мином D. ри 
гипервит минозе D уровень 25(OH)D3 в сыворотке может в 5—10 р з превыш ть норму, 
уровень 1,25(OH)2D3 обычно норм льный или слегк повышен. иперк льциемия и 
гиперк льциурия возник ют вследствие действия 25(ОН)Оз н рецепторы вит мин D B 
тонкой кишке и, возможно, в костной тк ни. 3-3 н копления 25(OH)D3 в мышц хи 
жировой тк ни и медленного его высвобождения высокий уровень 25(ОН)Оз в 
сыворотке и проявления гипервит миноз сохр няются н протяжении недель и месяцев 
после прекр щения прием вит мин р. 


иск гиперк льциемии повышен при приеме преп р тов, более ктивных, чем 
эргок льциферол и холек льциферол. ним относятся к льцифедиол, к льцитриол и 


синтетические преп р ты дигидрот хистерол и лыф к льцидол. печени 
дигидрот хистерол и льф к льцидол превр щ ются в гормон льно- ктивные 
веществ — 25(ОН)дигидрот хистерол и 1,25(OH)2D3 соответственно. оскольку все 
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перечисленные преп р ты мет болизируются быстро, продолжительность 
гиперк льциемии после прекр шения их прием меньше, чем после прекр щения 
прием эргок льциферол и холек льциферол . 
. ечение. тмен преп р тов вит мин р иогр ничение потребления к льция с пищей. 
ри тяжелой гиперк льциемии н несколько недель или месяцев нзнч ют 
глюкокортикоиды, н пример преднизон внутрь, 40—60 мг/сут. ортикостероиды 
блокируют действие вит мин Он тонкую кишку и кости. 
ХІІ. иреотоксикоз. иперк льциемия выявляется у 15—20% больных. н вызвн 
усилением резорбции кости под влиянием избытк Т4. 
. И ГНОЗ несложен, если нет сопутствующих з болев ний (н пример, первичного 


гиперп р тиреоз ). иперк льциемия обычно умеренн я, что объясняют 
компенс торным усилением экскреции к льция и торможением его вс сыв ния в 
кишечнике. ровни 1—84 и 1,25(OH)2D3 в сыворотке снижены. 

А ечение. сновное з болев ние лечт нтитиреоидными средств ми либо 


хирургическим путем. ри тяжелой гиперк льциемии н зн ч ют бет - дреноблок торы, 
н пример пропр нолол, по 20—40 мг внутрь 4р з в сутки. ет - дреноблок торы 
позволяют устр нить гиперк льциемию до получения эффект от лечения 
нтитиреоидными средств ми. 

XIII. еохромоцитом . ри изолиров нной феохромоцитоме гиперк льциемия 
обусловлен снижением ‚ гемоконцентр цией и избыточной секрецией Я 
вызв нной к техол мин ми. ногд опухоль секретирует -подобные пептиды. осле 
уд ления опухоли гиперк льциемия исчез ет. ри тип Па феохромоцитом 
сочет ется с первичным гиперп р тиреозом. т ких случ ях лечение должно быть 
н пр влено н устр нение обоих з болев ний. 

XIV. ипо дрен ловый криз иногд сопровожд ется умеренной или тяжелой 
гиперк льциемией. ричины: снижение , гемоконцентр ция, снижение 
(усилив ет к н льцевую ре бсорбцию к льция), вымыв ние к льция из костной тк ни, 
вызв нное повышением чувствительности к вит мину D. ечение: инфузия жидкостей, 
глюкокортикоиды. 

XV. индром ернетт (молочно-щелочной синдром) 

. тиология и п тогенез. то з болев ние х р ктеризуется гиперк льциемией, 
мет болическим лк лозом и н рушениями функции почек. HO ч ще всего 
обусловлено одновременным потреблением больших количеств молок или пищевых 
доб BOK, содерж щих к льций, и нт цидов (н пример, бик рбон т н трия). индром 

ернетт нередко возник ет н фоне длительного лечения остеопороз к рбон том 
к льция, т кже при лечении г стрит или язвенной болезни желудк нт цид ми. 
болев ние пор ж ет прежде всего лиц с н рушенной регуляцией вс сыв ния к льция 
в кишечнике. сновные эт пы п тогенез : 
1. силение вс сыв ния к льция приводит к легкой гиперк льциемии. 
2. иперк льциемия увеличив ет экскрецию н трия в почк х, вызыв ет дегидр т циюи 
под вляет секрецию 
3. результ те усилив ется pe бсорбция бик рбон T в почк X, что приводит K 
лк лозу. 
4. лк лоз усилив ет ре бсорбцию к льция в почк х, что приводит к умеренной или 
тяжелой гиперк льциемии. держк к льция в почк х обусловлен т кже снижением 


ечение вит мином р, т кже з болев ния, х р ктеризующиеся усиленным 
вс сыв нием к льция (н пример, первичный гиперп р тиреоз), еще больше усилив ют 
гиперк льциемию. 
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. л ссифик ция 
1. стр я форм синдром р звив ется уже через несколько дней после н чл 
прием к льция и HT цидов и X p ктеризуется умеренной или тяжелой 
гиперк льциемией, лк лозом, небольшим повышением уровня фосф т в сыворотке, 
умеренной зотемией и снижением концентр ционной способности почек. 
линические проявления: сл бость, утомляемость, р здр жительность, депрессия, 
боль в мышц х. се н рушения проходят через несколько дней после прекр щения 
прием к льция и щелочей. 

2. роническ я форм синдром х р ктеризуется тяжелой стойкой 
гиперк льциемией, необр тимыми н рушениями функции почек, нефрок льцинозом, 
появлением к льцифик тов в мышц х и коже. екоторые больные погиб ют от 
почечной недост точности. 

.  @чение: прекр шение прием к льция и HT цидов, регидр т ция; лечение 
сопутствующих 3 болев ний — первичного гиперп р тиреоз , язвенной болезни 
желудк . 

: последнее время для лечения г стрит и язвенной болезни желудк применяют 
гл вным обр зом Н,-блок торы (циметидин и р нитидин) и невс сыв ющиеся 

HT циды, поэтому синдром ернетт ут ких больных встреч ется реже. 
XVI. едик ментозное лечение гиперк льциемии 

. бщиепр вил 
1. осст новление 
2. стр нение электролитных н рушений, прежде всего — гипок лиемии. 

3. тмен или снижение дозы сердечных гликозидов (гиперк льциемия усилив ет их 
ТОКСИЧНОСТЬ). 

4. тмен лек рственных средств, вызыв ющих гиперк льциемию: вит мин D, 
вит мин А, эстрогенов, нтиэстрогенов, ти зидных диуретиков. 

5. меньшение потребления к льция с пищей в тех случ ях, когд гиперк льциемия 
обусловлен усиленным вс сыв нием к льция в кишечнике (н пример, при 
гипервит минозе D, синдроме ернетт ). 

6. еж чим больным по возможности н зн ч ют физические н грузки. 

. пособы лечения 
1. нижение вымыв ния к льция из костей или усиление поступления 

К ЛЬЦИЯ В КОСТИ 
.  ЛЬЦИТОНИН быстро под вляет ктивность остеокл стов и сниж етк н льцевую 
ре бсорбцию к льция. роме того, он стимулирует остеобл сты, усилив яз XB T 
к льция костной тк нью. ровень к льция сниж ется уже через 2—4 ч после 
введения преп рт. лительность действия к льцитонин невелик — всего 6— 
8 ч. льцитонин лосося и человек один ково эффективны. 
льцитонин н зн ч ют в/м и шк. ч льн я суточн я доз: 6—8 ед/кг; 
м ксим льн я суточн я доз : 32 ед/кг. озу р зделяют и вводят преп р тк ждые 
6—12 ч. ередко эффективность преп р т сниж ется, если лечение продолж ется 
более 3 сут. ногд уд ется предупредить снижение эффективности к льцитонин 
c ПОМОЩЬЮ глюкокортикоидов (преднизон внутрь, 30—60 мг/сут). 
омбиниров нное лечение к льцитонином и глюкокортикоид ми позволяет 
добиться стойкого снижения уровня к льция н срок до нескольких недель. 
меются т кже преп р ты к льцитонин в виде эрозолей для интр н з льного 
введения и в виде рект льных свечей. 
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бычно к льцитонин вызыв ет умеренное снижение уровня K льция в сыворотке. 

л вное достоинство к льцитонин — низк я токсичность. реп р т особенно 
эффективен при гиперк льциемии, вызв нной вит мином D или длительной 
обездвиженностью. 


ифосфон ты. ти преп р ты по структуре сходны с естественным 
мет болитом — пирофосф том (PO,*). ce дифосфон ты связыв ются с 
гидрокси п титом костной тк ни и уменьш ют его р створимость, т кже 


CHYXK ют ктивность остеокл CTOB. первому поколению дифосфон ТОВ ОТНОСЯТСЯ 
производные клодроновой и этидроновой кислот, ко второму — производные 


п мидроновой, лендроновой и тилудроновой кислот. реп р ты второго 
поколения менее токсичны; они не только под вляют резорбцию кости, но и 
стимулируют остеобл сты. р зрешены к применению: 


1) тидрон т н трия для прием внутрь и в/в введения. pu лечении 
гиперк льциемии этот преп р тн 3H ч ют в виде ежедневных 4-ч совых в/в 
инфузий в дозе 7,5 мг/кг; длительность лечения 3—7 сут. тидрон тн трия для 
прием внутрь неэффективен при лечении гиперк льциемии. 

2) мидрон т н трия для в/в введения. то более ктивный преп р т. го 
вводят однокр THO, в дозе 90 мг з 24ч либо в дозе 15—45 мг/сут н 
протяжении 3—6 сут. 

3) илудрон тн трия для прием внутрь ксим льн я суточн я доз : 400 мг. 

ок используется только для лечения болезни еджет . 
4) лендрон тн трия для прием внутрь ксим льн я суточн я доз : 40 мг. 
рименяется гл вным обр зом для лечения пр неопл стической 
гиперк льциемии. 


вропе для длительного лечения гиперк льциемии применяют т кже 
производные клодроновой и п мидроновой кислот для прием внутрь. 

р внительн я оценк эффективности дифосфон тов з труднен из-з применения 
р зных схем лечения. спешность лечения з висит от дозы преп р т и тяжести 
основного з болев ния. ри подборе и коррекции схемы лечения ориентируются 
н исходный уровень и скорость снижения уровня к льция в сыворотке. 

мидрон тн трия, в отличие от этидрон т н трия, устр няет гиперк льциемию 
при приеме внутрь. ри в/в введении об преп р т хорошо переносятся, 
побочные эффекты незн чительны. сновной недост ток всех дифосфон тов — 
кр тковременность действия, поэтому при длительном лечении гиперк льциемии 
требуется их постоянное введение. сшт бные проспективные исследов ния 
эффективности длительного применения дифосфон тов не проводились. одном 
из клинических центров пок 3 ли, что длительное применение этидрон т н трия 
может н руш ть минер лиз цию костей и вызыв ть остеом ляцию. 


ЛИК МИЦИН. то противоопухолевое средство под вляет синтез ‚ в том 
числе в остеокл ст X. днокр тное в/в введение плик мицин в дозе 15— 
25 мкг/кг быстро сниж ет ктивность остеокл стов. ровень к льция н чин ет 
п д ть через 12—24ч. ногд дост точно однокр тного введения, в других 
случ ях для устр нения гиперк льциемии требуется 3—4-суточный курс лечения. 

овторные курсы с интерв л ми в 1—3 нед позволяют длительно поддержив ть 
нормок льциемию. оэтому плик мицин применяют для лечения хронической 
гиперк льциемии, особенно п р неопл стической гиперк льциемии. обочные 
эффекты (тромбоцитопения, н рушения функции почек и печени) и токсичность 
обусловлены н коплением преп р т втк няхиз висят от дозы. 
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ллия нитр т сниж eT вымыв ние к льция из костей, связыв ясь с 
гидрокси п титом и уменьш я его р створимость. остеокл сты этот преп рт 
не действует. ллия нитр тн зн ч ютв/в, н 5—10 сут. ногд дост точен более 
короткий курс лечения. бычн я суточн я доз при тяжелой гиперк льциемии: 
200 мг/м ействие преп рт н чин ется через 1—2 сут; уровень к льция 
сниж ется постепенно в течение 5—8 сут и более. орм льный уровень к льция 
сохр няется н протяжении 6—10 сут. реп р т нефротоксичен, поэтому при 
почечной недост точности его применяют с осторожностью. ри концентр ции 
кре тинин в сыворотке > 2,5 мг% преп р т противопок з н. 

осф ты под вляют ктивность остеокл стов и, возможно, стимулируют 
отложение минер льных веществ в костной тк ни. х не применяют при почечной 
недост точности из-з возможного н копления фосф т к льция в почк х. бычно 
фосф ты н зн ч ют внутрь в дозе 1000—1500 мг/сут в пересчете н фосфор, в 
несколько приемов. ксим льн я доз : 3000 мг/сут. ри в/в введении (в течение 
4—6 ч) доз не должн превыш ть 1000 мг/сут. еобходимо следить з 
электролит ми крови и функцией почек. озможно отложение фосф т к льция в 
мягких тк нях, если произведение [Са?*] х [РО] > 40. осф ты противопок з ны 
при концентр ции общего к льция в сыворотке > 3 ммоль/л. ри длительном 
лечении фосф т ми необходимо регулярно оценив ть функцию почек и проводить 
рентгеноскопию. 

мифостин. реп р тизн ч льно р зр б тыв ICA к к нтидот, р диопротектор 
и химиотер певтическое средство для лечения злок чественных новообр зов ний. 

ходе клинических испыт ний преп р т обн ружили, что он сниж ет уровень 
к льция в сыворотке путем прямого угнетения секреции , под вления 
резорбции костной тк ни остеокл ст ми и под вления к н льцевой ре бсорбции 
к льция пыт применения мифостин для лечения гиперк льциемии пок 
невелик. ля поддерж ния норм льного уровня к льция требуется непрерывное 
введение мифостин . реп р т м лотоксичен, но возможны побочные 
эффекты — тошнот , PBOT , сонливость, чих ние, ртери льн я гипотония. 


2. силение экскреции к льция с МОЧОЙ 


нфузионные солевые р створы и петлевые диуретики. ля усиления 
выведения н трия и к льция сочет ют инфузионную тер пию с периодическим в/в 
введением фуросемид или эт криновой кислоты. боснов ние т кого лечения: 
экскреция к льция с мочой прямо пропорцион льн экскреции н трия. сутки 
вводят 4—8 л жидкости, чередуя 0,9% NaCl и 5% глюкозу в отношении 3:1—4:1. 
уросемид вводят в/в по 20—40 мг с интерв л ми 2—6 ч (общ я доз 80— 
120 мг). ведение фуросемид н чин ют только после устр нения гиповолемии. 
ри т ком лечении с мочой теряются большие количеств к лия и м гния, 
поэтому уровень этих электролитов периодически контролируют и при 
необходимости восполняют. ел тельно регистриров ть и . озможные 
осложнения: перегрузк объемом из-з недост точного диурез или, н оборот, 
гиповолемия из-з усиленного диурез. большинстве случ ев инфузионн я 
тер пия позволяет добиться лишь умеренного снижения уровня к льция. 
емоди лиз и перитоне ЛЬНЫЙ ДИ ЛИЗ. ри тяжелой почечной 
недост точности, сердечной недост точности, т кже при угрож ющей жизни 
гиперк льциемии пок з н гемоди лиз или перитоне льный ди лиз. спользов ние 
беск льциевого ди лизирующего р створ позволяет быстро снизить уровень 
к льция. о время ди лиз следят з пок з телями гемодин мики, поскольку 
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быстрое снижение концентр ции к льция может вызв ть ртери льную 
гипотонию. т ких случ ях вводят жидкости и в зопрессорные средств . 

3. од вление BC сыв ния к льция в кишечнике. иперк льциемия, 
обусловленн я изолиров нным усилением вс сыв ния к льция в кишечнике, 
встреч ется довольно редко. 

. ри гиперк льциемии, BbI3B ННОЙ избытком вит мин О 
(гипервит миноз D либо эктопическ я продукция 1,25(OH)2D3 опухолями), 
н зн ч ют глюкокортикоиды, н пример преднизон (30—60 мг/сут внутрь). 

б. ри избытке вит мин Юи синдроме ернетт огр ничив ют прием 
к льция с пищей. рименяют т кже целлюлозы н трия фосф т, 
обр зующий в кишечнике комплексы с к льцием. 

в. етокон зол уменьш eT концентр цию 1,25(OH)2D3 при с ркоидозе и первичном 
гиперп р тиреозе. 

XVII. иперк льциемический криз. то неотложное состояние, х р ктеризующееся 
резким повышением уровня к льция в сыворотке. ровень общего к льция > 3,5 ммоль/л 
угрож ет жизни и требует немедленного лечения. 

. ТИОЛОГИЯ 

1. бострение нелеченного первичного гиперп р тиреоз . 

2. ыстр я дегидр т ция у больных первичным гиперп р тиреозом с гиперк льциемией. 

3. ипервит миноз D. 

4. ыстрое р звитие острой формы синдром ернетт или обострение хронической 


формы. 
5. яжел я миеломн я болезнь. 
6. ведение больших количеств м гния (приводит к снижению ). 


больных первичным гиперп р тиреозом гиперк льциемический криз может быть 
спровоциров н беременностью, перелом ми, инфекцией, обездвиженностью, приемом 


HT ЦИДОВ. 
: линическ я к ртин . иперк льциемический криз р звив ется внез IMHO. 
имптомы: тошнот , неукротим я рвот , ж жд , остр я боль в животе, боль в мышц хи 
суст в х, высок я лихор дк , судороги, спут нность созн ния, ступор, ком. больных 
сн рушениями функции почек может р звиться (вплоть до уремии). ет льность 
при гиперк льциемическом кризе достиг ет 60%. 
. ечение 
1. ервоочередн я з д ч — норм лиз ция . роводят инфузионную тер пию; 


одновременно н зн ч ют диуретики (см. гл. 24, п. XVI. .2. ). 

2. ля норм лиз ции уровня к льция н зн ч ют дифосфон ты, плик мицин или г ллия 
нитр т. 

3. ри первичном гиперп р тиреозе, обусловленном гиперпл зией или деномой 
п р щитовидных желез, пок з но хирургическое вмеш тельство после норм лиз ции 
жизненно в жных функций и обследов ния. 


ипок льциемия 


XVIII. линическ я к ртин . л вный элемент клинической к ртины — это симптомы 
гипок льциемии. ни з висят от уровня к льция, м гния и к лия в сыворотке, 
сопутствующих н рушений кислотно-щелочного р вновесия, т кже от тяжести и 
продолжительности основного з болев ния и возр ст больного. меет зн чение и 
х р ктер основного з болев ния. к, при гипок льциемии, вызв нной гипоп р тиреозом, 
некоторые симптомы обусловлены дефицитом . против, при TANOK льциемии, 
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вызв HHOM вит минозом D или резистентностью к ‚ H блюд ются симптомы 
гиперп р тиреоз . мые ч стые проявления гипок льциемии: неврологические, 
офт льмологические и сердечно-сосудистые н рушения; пор жения соединительной тк ни. 
. овышение нервно-мышечной возбудимости приводит к тет нии. ет ния проявляется 
симптомом руссо (судорог мышц кисти через 2—3 мин после переж тия плеч 
жгутом или м нжетой тонометр ) и симптомом востек (судорог лицевых мышц 
при постукив нии в месте выход лицевого нерв перед н ружным слуховым 


проходом). блюд ются т кже п рестезия, л рингосп зм, бронхосп зм, сп змы 
кишечник ‚ гиперрефлексия (генер лизов нные рефлексы). ти симптомы 
провоцируются или усилив ются гипервентиляцией, вызыв ющей лк лоз. имптомы 
пор жения : судороги, эпилептические прип дки, обмороки, н рушения п MATH, 
психоз, экстр пир мидные н рушения (п ркинсонизм и хорео тетоз). обычно 
выявляются вспышки высоко мплитудной медленноволновой ктивности, осле 


устр нения гипок льциемии эти н рушения постепенно исчез ют. 
р ктерно р звитие кт р кты; отложения к льция OOH ружив ются под к псулой, в 
переднем или з днем отдел х гл зного яблок. ногд отмеч ется отек дисков 

зрительных нервов, к к при опухолях головного MOST . 
ередко р звив ется сердечн я недост точность, резистентн я к сердечным гликозид м. 

выявляются удлинение интерв л ОТ и неспецифические изменения зубц Т. 
пис н т кже ртери льн я гипотония, не устр няем я инфузионной тер пией и 
введением в зопрессорных средств. 

. ри хронической гипок льциемии, обусловленной гипоп р тиреозом, возник ют 
экзостозы и оч ги обызвествления в мягких тк нях. колосуст вные отложения солей 
к льция нередко сопровожд ются хондрок льцинозом и псевдопод грой. сто 
н блюд ется обызвествление б з льных ядер. 

x пис н M кроцит pH A Mer лобл стн я немия изз H рушения BC сыв ния 
вит мин В12 в кишечнике. ше всего причиной быв ет дефицит внутреннего ф ктор 


сл. рушение вс сыв ния вит мин В12 подтвержд ется пробой иллинг . осле 
устр нения гипок льциемии немия проходит. 
XIX. THONOrHMA (см. т бл. 24.5). ожно выделить следующие группы причин 


гипок льциемии: 
.  болев нияп р щитовидных желез, приводящие к дефициту 
. езистентность TK ней-мишеней K 
. од вление синтез и секреции ‚ в том числе лек рственными средств ми. 
. ефицит м гния. 
. силенныйз хв тк льция костной тк нью. 
.  рушения обмен вит мин D. 
ХХ. ипоп р тиреоз 
. ocneonep ЦИОННЫЙ гипоп р тиреоз 
1. большинстве случ ев дефицит обусловлен повреждением или уд лением 
п р щитовидных желез при хирургических вмеш тельств х. 
2. ызв нный опер цией стресс может быть причиной ч стичного или преходящего 
дефицит и клинически выр женной гипок льциемии. 
3. ногд тяжел я гипок льциемия возник ет после м ссивного перелив ния цитр тной 
крови или пл змы. 
. Anon тический гипоп р тиреоз. то редкое 3 болев ние может H ч ться в любом 
возр сте. пис ны спор дические и н следственные случ и. и гностические критерии: 
гипок льциемия, отсутствие или низкий уровень 1—84 В сыворотке, повышение 
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уровня к льция после введения . ругие призн ки: гиперфосф темия, пониженный 

уровень остеок льцин и 1,25(OH)2D3 в сыворотке при норм льном уровне 25(ОН)Оз. 

нелеченных больных снижен экскреция к льция. 

1. следственный гипоп р тиреоз ч ще всего OK зыв ется компонентом 
утоиммунного полигл ндулярного синдром тип | (см. т кже гл. 49). 
ипоп р тиреоз — один из основных компонентов этого синдром . ругие основные 

компоненты утоиммунного полигл ндулярного синдром тип I: хронический 
генер лизов нный гр нулем тозный к ндидоз (к ндидоз кожи и слизистых) и 
первичн я н дпочечников я недост точность. енее ч стые компоненты: первичный 
гипотиреоз, первичный гипогон дизм, хронический ктивный геп тит, синдром 
н рушенного вс сыв ния, витилиго, утоиммунный г стрит, лопеция, сте торея. 
утоиммунный полигл ндулярный синдром тип І обычно возник ет уже в грудном 

возр сте. ервым его проявлением ч ще всего быв ет к ндидоз. уто нтител к 
обн ружив ются примерно в 30% случ ев. 

2, золиров ННЫЙ ИДИОП тический гипоп р тиреоз обычно быв ет 
спор дическим, реже — семейным з болев нием с утосомно-рецессивным или 
утосомно-домин нтным н следов нием. олезнь может н чин ться в любом 
возр сте. уто нтител к отсутствуют. золиров нный идиоп тический 
гипоп р тиреоз обусловлен дефект ми синтез или секреции . окр йней мере 
один из в ри нтовз болев ния обусловлен н рушением процессинг про 

3. пис но несколько н следственных синдромов, при которых идиоп тический 

гипоп р тиреоз сочет ется с порок ми р звития. ри синдроме ирнс — ейр 
гипоп р тиреоз сочет ется с пигментной дегенер цией сетч тки, офт льмоплегией, 
т ксией, -блок дой, миоп тией; при синдроме енни — с з держкой рост и 
сужением костномозговых полостей длинных трубч тых костей. ри некоторых 
других синдром х гипоп р тиреоз сочет ется с глухотой (пор жение преддверно- 
улиткового нерв ), митр льной недост точностью, нефритом. 
рожденн я дисгенезия п р щитовидных желез ч ще всего н блюд ется при 
синдроме и жорджи. пл зия или диспл зия п р щитовидных желез и диспл зия 

тимус при этом синдроме обусловлены н рушениями эмбриогенез третьего и 

четвертого глоточных к PM HOB. ольные обычно погиб ют в детском возр сте. 

ругие формы гипоп р тиреоз 

1. ипоп р тиреоз быв ет при идиоп тическом и вторичном (в результ те повторных 

перелив ний крови) гемохром тозе. п р щитовидных желез х обн ружив ют 
отложения желез , деструкцию и фиброз. 

2. ипоп р тиреоз может быть вызв н отложением меди в п р щитовидных желез х 

при болезни ильсон . 


3. ч стичному или полному дефициту может привести отложение люминия 
вп р щитовидных желез х при 
4. ефицит иногд р звив ется после лечения тиреотоксикоз 13|. т ких 


случ ях гипок льциемия, к к пр вило, преходящ я. ен до отлич ть от преходящей 
гипок льциемии при синдроме голодных костей (после хирургического лечения 
гиперп р тиреоз или после случ йного уд ления п р щитовидных желез при 
хирургическом лечении тиреотоксикоз ). 

5. едкие причины гипоп р тиреоз — пор жение п р щитовидных желез при 
гр нулем тоз х и их р зрушение мет CT з ми (н пример, мет стз ми рк 
молочной железы). 

6. овышение уровня м гния в сыворотке приводит к под влению секреции и 
в отдельных случ ях — к гипоп р тиреозу и гипок льциемии. 
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ХХІ. 


индромы резистентности к . ри всех этих синдром х н фоне 


повышенного уровня н блюд ется гипок льциемия и гиперфосф темия. 

OSTOMY их обозн ч ют общим термином псевдогипоп р тиреоз. орм лиз ция 
уровня к льция при псевдогипоп р тиреозе обычно приводит к снижению уровня ‚ HO 
не устр няет резистентность тк ней-мишеней к 


1. 


4. 


1. 
2. 
3. 


севдогипоп p тиреоз тип la 

линическ я к ртин . то семейное з болев ние с утосомно-домин нтным 
н следов нием, одн ко изредк встреч ются спор дические случ и. ИМПТОМЫ 
гипок льциемии сочет ются с х p ктерными внешними призн к ми: 
низкорослостью, бр xng ктилией, лунообр зным лицом, ожирением, 
крыловидными скл OK МИ H wee, множественными ou ГМИ 
ПОДКОЖНОГО обызвествления ИЛИ оссифик ЦИИ. мственн я OTCT JIOCTb 
встреч ется не всегд . севдогипоп р тиреоз тип Та был впервые опис н Е. Albright, 
и поэтому для обозн чения совокупности его внешних призн ков используют термин 
н следственн я остеодистрофия лбр йт . 

ТИОЛОГИЯ. севдогипоп р тиреоз тип Ја обусловлен мут циями ген н 20- 
й хромосоме, кодирующего стимулирующую льф -субъединицу регуляторного 
белк , связыв ющего гу ниновые нуклеотиды (Gs mọ ). тот регуляторный белок 
служит посредником между рецептор ми гормонов н поверхности клеток-мишеней 
и денил тцикл зой, котор я к т лизирует синтез ц ит ким обр зом з пуск ет 
ре кцию клеток н воздействие гормонов. ут нтные О; љф не ктивируют 

денил тцикл зу, либо их ктивность сильно снижен . больных 
псевдогипоп р тиреозом тип Іа ктивность Gs mọ В 2р з ниже, чем у здоровых 
людей, поэтому ре кция клеток-мишеней н осл блен . 

омимо резистентности к у больных псевдогипоп р тиреозом тип Іа могут 
быть и другие н рушения, обусловленные дефектом Gs mo : резистентность к 
(гипотиреоз), глюк гону (без клинических проявлений), гон долиберину 


( менорея) и (н рушение концентр ционной функции почек). 
езистентность к и глюк гону обн ружив ют у 50—70% больных, к 
гон долиберину и — зн чительно реже. 
и гноз 


р ктерн я клиническ AK ртин . 
б. ониженн я ктивность Gs mp в эритроцит х или других клетк х. 
В. бор торные док з тельств резистентности к 
1) ипок льциемия и гиперфосф темия н фоне повышенного уровня 
2) осле введения концентр ция нефрогенного ц в моче не повыш ется 
или повыш ется незн чительно, концентр ция фосф т в моче не повыш ется 
или сниж ется, концентр ция 1,25(OH)2D3 в сыворотке не повыш ется. 
г. некоторых больных н блюд ется перемеж ющ ACA гипок льциемия, хотя 
уровень постоянно повышен, экскреция к льция постоянно снижен . 
т ких больных при введении экскреция к льция не сниж ется д же н фоне 
нормок льциемии. 
Д. последнее время для ди гностики псевдогипоп р тиреоз тип Іа используют 
методы молекулярной генетики. 
севдопсевдогипоп р тиреоз. ля этого з болев ниях р ктерны: 
нижение ктивности Gs ль. 
тсутствие резистентности к 
орм льные уровни к льция и фосф т в сыворотке. 
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4. овышение уровня нефрогенного Ц в моче после введения 
5. следственн я остеодистрофия лбр йт . 
6. тсутствие других эндокринных н рушений. 
ким обр зом, при псевдопсевдогипоп р тиреозе генетический дефект О; mo не 
приводит к р звитию полной клинической к ртины резистентности к ‚хр ктерной 
ДЛЯ псевдогипоп р тиреоз тип Ја. оэтому предпол г ют, что при 
псевдогипоп р тиреозе тип Та помимо снижения ктивности G, льф Имеются еще к кие- 
то генетические дефекты, определяющие полную клиническую к ртину з болев ния. 
севдогипоп р тиреоз тип 16 


иохимические призн ки резистентности к т кие же, кк при 
псевдогипоп р тиреозе тип Ia. следов ние утосомно-домин нтное. ктивность 
Gs 5 B эритроцит х норм льн я. следственной остеодистрофии лбр йт нет. 


редпол г ют, что псевдогипоп р тиреоз тип Ib обусловлен дефектом рецептор 
севдогипоп р тиреоз тип Ic 


иохимические призн ки резистентности к т кие же, кк при 
псевдогипоп р тиреозе тип Ia. следов ние утосомно-домин нтное. ктивность 
Gs mp норм льн Я. блюд ется н следственн я остеодистрофия лбр йт и 
резистентность ко многим гормон м. некоторых больных обн ружены дефекты 


Денил тцикл зы. е исключено, что псевдогипоп р тиреоз тип Ic может быть 
обусловлен и дефект ми Gs mp , которые не выявляются существующими метод ми. 
севдогипоп р тиреоз тип ІІ 
пис но несколько в ри нтов этой редкой формы резистентности к . следов ние 
утосомно-домин нтное. меются гипок льциемия и гиперфосф темия, но 
н следственной остеодистрофии лбр йт нет. ведение усилив ет экскрецию 
нефрогенного ц , но He повыш ет концентр цию фосф т в моче. некоторых 
больных норм лиз ция уровня к льция в сыворотке приводит к усилению экскреции 
фосф т в ответ н введение .  севдогипоп р тиреоз тип П опис н у больных с 
остеом ляцией, вызв нной дефицитом вит мин D. этом основ нии предпол г ют, 
что причиной псевдогипоп р тиреоз тип П являются н следственные н рушения 
мет болизм вит мин D. 
ругие формы резистентности к . пис но несколько очень редких 
з болев ний с резистентностью к к к эндогенному, т к и к экзогенному либо с 
резистентностью только к эндогенному . енетические дефекты, х р ктерные для 
р зных типов псевдогипоп р тиреоз , при этих 3 болев ниях не выявлены. 
1. елективн я резистентность почек к . увствительность почечных 
кн льцев к снижен или отсутствует; чувствительность костной тк ни к не 
н рушен . результ те в почк х не синтезируется 1,25(OH)2D3, экскреция к льция 
усилен ‚ уровень 1—84 в сыворотке зн чительно повышен. ри рентгеногр фии 
костей отмеч ются призн ки тяжелого гиперп р тиреоз : фиброзно-кистозный 
остит, кисты и бурые опухоли (см. выше, гл. 24, п. УІ. .4). тоз болев ниен зыв ют 
т кже псевдогипогиперп р тиреозом. 
2. езистентность к эндогенному . ри этом з болев нии н рушен структур 
летки-мишени резистентны к эндогенному ‚ но чувствительны к 
экзогенному гормону. то з болев ние н зыв ют т кже псевдоидиоп тическим 
гипоп р тиреозом. 
3. пис но з болев ние костной тк ни, при котором ее резистентность к 
обусловлен дефектом синтез 1,25(OH)2D3. р тковременное лечение 
к льцитриолом норм лизует ре кцию костной тк ни н ‚ но не позволяет 
восст новить структуру костной тк ни. 
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ХХІІ. ефицит м гния. то смя р спростр ненн я причин гипок льциемии. 
н чительный дефицит м гния приводит к тяжелой гипок льциемии. ри восполнении 
м гния уровень к льция быстро норм лизуется. 
. ТИОЛОГИЯ. ервичный дефицит м гния обусловлен н следственными н рушениями 
вс сыв ния м гния в кишечнике или ре бсорбции м гния в почк хин блюд ется редко. 
ор здо ч ще встреч ется вторичный дефицит м гния. ричины вторичного дефицит 
м гния (в порядке убыв ния ч стоты): 
лкоголизм в сочет нии с недост точным пит нием. 
рушение вс сыв ния м гния в кишечнике. 


1. 
2. 
3. лительное лечение ти зидными или петлевыми диуретик ми. 
4. рушения функции почек. 

5. 


ечение гент мицином, тобр мицином, мик цином, мфотерицином В, 
пент мидином, циспл тином, циклоспорином. 
6. епр вильное п рентер льное пит ние (избыточное п рентер льное пит ние, 


отсутствие м гния в пит тельной смеси). 
тогенез гипок льциемии при дефиците м гния определяется двумя основными 


ф ктор ми: снижением секреции и р звитием резистентности костной тк ни и 
почек к . ри снижении уровня м гния в сыворотке, т к жек ки при снижении 
уровня к льция, секреция должн был бы усилив ться. дн ко при тяжелом 
дефиците м гния уровень в сыворотке п д ет. редпол г ют, что под вление 
секреции в т ких случ ях обусловлено истощением внутриклеточных з п сов 
М ГНИЯ. о-видимому, дефицит м гния в клетк х ингибирует денил тцикл зу, для 
которой м гний служит коф ктором. езистентность к неткв жн для р звития 


гипок льциемии и возник ет только при очень тяжелом дефиците М ГНИЯ. 


линическ я к ртин при тяжелом дефиците м гния н помин ет клиническую 
к ртину при гипок льциемии. сновные симптомы: сонливость, мышечн я сл бость, 
эпилептические прип дки, ритмии, симптом востек . 


. бор торн яди гностик 

1. ровень м гния в сыворотке < 1 мэкв/л. 

2. уточн я экскреция м гния < 1 мэкв/л (если нет н рушений функции почек). 
3. ипок льциемия. 
4. 
5. 


ровень 1—84 В сыворотке снижен либо вообще не определяется. 


ередко снижен уровень 1,25(OH)2D3 в сыворотке; возможн резистентность тонкой 
кишки к вит мину О. 


ечение. местительн я тер пия солями м гния приводит к быстрой (н протяжении 


нескольких минут или ч COB) норм лиз ции уровня В ровень к ЛЬЦИЯ 
норм лизуется нет K быстро: для этого может потребов ться несколько дней. 
ХХІ. ифференци льн я ди гностик гипоп р тиреоз , 


псевдогипоп р тиреоз и дефицит М ГНИЯ 

. и гноз идиоп тического гипоп р тиреоз уст н влив ют методом исключения. 
и гностические критерии: низкий уровень или отсутствие 1—84 В сыворотке н 

фоне гипок льциемии; гиперфосф темия; норм льный уровень м гния в сыворотке. 

а больных гипоп р тиреозом может возникнуть дефицит м гния, что осложняет 

ди гностику. т ких случ ях н блюд ется резистентность к или отсутствие 

норм льной pe кции н введение вит мин О из-з дефицит м гния. осполнение 

м гния устр няет эти н рушения. 


. ифференци льн я ди гностик форм резистентности к (см. т кже 
т бл. 24.6) 
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1. роб c . Течение 5—10 мин в/в вводят 200 ед терип р тид (синтетический 
человеческий ); определяют концентр цию ц и фосф т в суточной моче. 
здоровых людей после введения терип р тид концентр ция ц в моче 
возр ст ет в 10—30 p з; экскреция фосф т усилив ется более чем в 2рз. ри 
псевдогипоп р тиреозе тип Ja концентр ции ц и фосф т не увеличив ются. 

ри псевдогипоп р тиреозе типов Ib и [с концентр ция ц не увеличив ется или 
увеличив ется незн чительно, концентр ция фосф т не изменяется или 
незн чительно повыш ется. ри псевдогипоп р тиреозе тип П и 
псевдопсевдогипоп р тиреозе концентр ция ц увеличив ется, концентр ция 
фосф т не увеличив ется. ри резистентности к эндогенному ре кция н 
терип р тид норм льн я. 

2. пределение ктивности С. nsọ в эритроцит х. изк я ктивность С, ль H 
фоне TANOK льциемии и повышенного уровня подтвержд ет ди гноз 
псевдогипоп р тиреоз тип Іа. сли уровни к льция и норм лизуются при 
лечении вит мином О, то для дифференци ции псевдогипоп р тиреоз тип Іа и 
псевдопсевдогипоп р тиреоз проводят пробу с (поскольку ктивность С; mo 
снижен кк при псевдогипоп р тиреозе тип Ia, тк и при 
псевдопсевдогипоп р тиреозе). ри псевдогипоп р тиреозе типов Ib и [с ктивность 
Gs no норм льн A, но ре KUMA н н рушен . pome того, у больных 
псевдогипоп р тиреозом тип Іс имеется н следственн я остеодистрофия лбр йт. 

3. к уже говорилось, при псевдогипоп р тиреозе тип П уровень ц в моче после 
в/в введения терип р тид повыш ется, экскреция фосф т не усилив ется либо 
усилив ется незн чительно. некоторых больных т кой результ т пробы 
н блюд ется только н фоне гипок льциемии, т к к к коррекция уровня к льция с 
помощью преп р тов вит мин D или путем инфузии преп р тов к льция 
норм лизует т кже экскрецию фосф т. OSTOMY у леченных больных не всегд 
уд ется подтвердить ди гноз псевдогипоп р тиреоз тип П. 

4. ля выявления селективной резистентности почек к проводят пробу с 

. ринцип пробы: поскольку стимулирует синтез 1,25(OH)2D3 в почечных 
кн льц х, в норме после введения уровень 1,25(ОН)>Оз в сыворотке должен 
повыш ться. етодик : утром н TON, к берут кровь для определения 1,25(OH)2D3 и 
вводят в/м 200 ед терип р Tun. ерез 12 ч вводят еще 200 ед терип р тид . epes 
12 ч после второй инъекции опять берут кровь для определения 1,25(ОН)›Оз. норме 
концентр ция 1,25(ОН)>)Оз в сыворотке после введения терип р тид повыш ется н 
50%. ри селективной резистентности почек к концентр ция 1,25(OH)2D3 He 
повыш ется. 


XXIV. рушения мет болизм вит мин D. ипок льциемия может р звив ться к к 


при первичных, тк и при вторичных н рушениях мет болизм вит мин р. 
епосредственной причиной гипок льциемии могут быть недост точное вс сыв ние 
к льция, фосфор и м гния либо з болев ния костей, вызв нные вит минозом D, в том 


числе р хит и остеом ляция. сли остеом ляция обусловлен приобретенной 
резистентностью к (н пример, при почечной остеодистрофии), то гипок льциемия 
сопровожд ется повышением уровня , т.е. вторичным гиперп р тиреозом. 


торичный гиперп р тиреоз может н блюд ться и в тех случ AX, когд вит мин D не 
стимулирует или недост точно стимулирует резорбцию костной тк ни. ри з болев ниях 
костей, вызв нных дефицитом вит мин О, всегд отмеч ется гипофосф темия, что 
отлич ет их от гипоп р тиреоз ин рушений, обусловленных резистентностью к 


. рушения мет болизм 25(OH)D3 
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1. 


бщие сведения. олгое время CUNT лось, что в ‚ в отличие от других стр н, 
нет дефицит вит мин О в пище. дн ко в последнее время уст новили, что 
вит миноз О нередко встреч ется у пожилых, м лоподвижных людей, которые 
получ ют недост точно холек льциферол и эргок льциферол с пищей и м ло 
быв ют н открытом воздухе. некоторых стр н х (кроме ) вит миноз р 
обусловлен пониженной инсоляцией или н цион льными особенностями одежды. 
ет болизм любых производных вит мин р и, в ч стности, холек льциферол и 
эргок льциферол оценив ют по концентр ции 25(OH)D3 в сыворотке. ри дефиците 
холек льциферол и эргок льциферол концентр ция 25(ОН)Оз быв ет очень низкой. 
иболее ч стые причины н рушений мет болизм 25(ОН)Оз: 


А болев ния печени и желчных путей. 


б. ек рственные средств, н руш ющие мет болизм холек льциферол и 
эргок льциферол в печени. 

B. болев ния с н рушением вс ChB ния холек льциферол и 
эргок льциферол или их тр нспорт в печень. 

Г. болев ния, сопровожд ющиеся потерей белк и связ нных с белком 


производных вит мин D. 


о всех этих случ ях уровень 25(OH)D; обычно снижен, тогд кк уровень 
1,25(0H)2D3 в сыворотке может быть норм льным, пониженным или д же 
повышенным. оэтому норм льный или повышенный уровень 1,25(ОН)>Оз не 
исключ ет вит миноз D. 

болев ния печени и желчных путей 

: ри п ренхим тозных з болев ниях печени ( лкогольный геп тит, 

хронический ктивный геп тит, хронический утоиммунный геп тит, лкогольный 
цирроз печени) уровень 25(OH)D3 может быть снижен из-з н рушения его 
синтез из холек льциферол и эргок льциферол в печени. помощью 
экспир торной пробы с я минопирином док з ли, что мет болизм 25(ОН)Оз 
н руш ется при н рушениях функции печени. имптомы дефицит 25(ОН)Оз, 
обусловленного п ренхим тозными з болев ниями печени, обычно проявляются 
при недост точном пит нии. 

6. олест тические 3 болев ния, особенно первичный били рный цирроз, 
сопровожд ются пор жениями костей, н пример остеом ляцией. ри этом обычно 
имеется резистентность к обычным доз м вит мин О. оэтому счит ют, что в 
п тогенезе пор жений костей при холест тических з болев ниях основную роль 
игр етне дефицит вит мин D, к кие-то другие ф кторы. 
индром н рушенного вс сыв ния. ефицит вит мин D обусловлен 

н рушением вс сыв ния жирор створимых веществ и н рушением кишечно- 


печеночного кругооборот мет болитов вит мин D, особенно 25(ОН)Оз. кие 
H рушения х р ктерны для болезни рон , язвенного энтерит и могут возник Tb 
после хирургических вмеш тельств — резекции желудк , н ложения н CTOMO3 


между проксим льным отделом подвздошной и проксим льным отделом толстой 
кишки (способ лечения гиперлипопротеидемии). 
otepa белк . ет болиты вит мин D тр нспортируются кровью 
преимущественно в связ нной с белк ми форме. отеря белк при энтероп тиях и 
нефротическом синдроме ч сто сопровожд ется снижением уровня 25(ОН)Оз. 
OSTOMY энтероп тии и нефротический синдром могут сопровожд ться 
мет болическими болезнями костей. до помнить, что вторичные н рушения 
мет болизм вит мин Р могут сочет ться с первичным вит минозом О. 
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5. 


ек рственные средств. ротивосудорожные преп р ты, т кие, кк 
феноб рбит л и фенитоин, ускоряют превр щение 25(ОН)р} в печени в не ктивные 
мет болиты и тем с мым сниж ют уровень 25(ОН)Оз в сыворотке. ри длительном 
применении эти преп р ты могут вызв ть р хит или остеом ляцию. ля 
профил ктики и лечения применяют инсоляцию или н зн ч ют умеренные дозы 
вит мин D (1000—3000 ед/сут). 
рушения мет болизм = 1,25(OH)2D3 
бщие сведения. ровень 1,25(ОН)>Оз в сыворотке повышен примерно у 
половины больных с первичным гиперп р тиреозом и коррелирует co 
степенью гиперк льциурии и ч стотой мочек менной болезни. против, при 
гипоп р тиреозе и р зных форм х псевдогипоп р тиреоз уровень 
1,25(OH)2D3 п д ет, что приводит к снижению BC сыв ния к льция в кишечнике. 
OSTOMY TANOK льциемия и пор жения костей при ranon р тиреозе и 
псевдогипоп р тиреозе подд ются з местительному лечению вит мином О. ри 
синтез 1,25(OH)2D3 вк н льц х постепенно сниж ется. оскольку 1,25(OH)2D3 
синтезируется только в почк X, возник ет почечн я остеодистрофия. 
ит мин-0-з висимый р хит тип 1 (псевдовит мин-О-дефицитный р хит). то 
редкое з болев ние с утосомно-рецессивным н следов нием, обусловленное 
отсутствием или недост точностью | льф -гидроксил зы в почечных кн льц х. 
рушено превр щение 25(ОН)Оз в 1,25(OH)2D3, поэтому уровень 1,25(OH)2D3 в 
сыворотке снижен. ля лечения с успехом используют к льцитриол внутрь в доз х 
0,5—3 мкг/сут. ечение эргок льциферолом или к льцифедиолом менее эффективно. 


ит мин-0-з висимый р хит тип II н следуется утосомно-рецессивно и 
проявляется у детей р хитом, у взрослых — остеом ляцией. пис ны 
спор дическ я и семейн я формы. ричин з болев ния — дефект рецепторов 


1,25(ОН)>Оз в клетк х-мишенях, поэтому OHO н зыв ется т кже н следственным 
1,25(ОН)›рз-резистентным р хитом. ровень 1,25(OH)2D3 в сыворотке повышен в 
5—50 р з; в некоторых случ ях н блюд ется лопеция. ряд больных выявлено 
н рушение 24-гидроксил зной ктивности 1 льф -гидроксил зы; при этом уровень 
24,25(ОН)>)з в сыворотке низкий или вообще не определяется. ля лечения вит мин- 
D-3 висимого р хит тип П н 3H ч ют большие дозы эргок льциферол (40 000— 
80 000 ед/сут внутрь) или к льцитриол (10—25 мкг/сут внутрь) вместе с 
преп p T мик льция. 
UT мин-О-резистентный р хити вит мин-О-резистентн я остеом ляция 
ит мин-О-резистентный р хит — это общее н зв ние группы 3 болев ний, 
обусловленных н рушениями мембр нного тр нспорт фосф т , прежде всего — 
н рушением ре бсорбции фосфт в почечных кн лы X. ит мин-р- 
резистентный р хит — с мя р спростр ненн я р зновидность неосложненного 
р хит у детей в : взрослых з болев ния этой группы проявляются 
остеом ляцией. звестны семейные и спор дические в ри нты вит мин-р- 
резистентного р хит . 
б. бщие биохимические призн ки р зных форм вит мин-О-резистентного 


р хит — гипофосф темия, нормок льциемия, норм льный уровень , 
относительное (по ср внению с уровнем фосфор в крови) увеличение экскреции 
doch T. тношение м ксим льн A кн льцев я ре бсорбция фосф т / 


снижено. ровень 25(ОН)р; в сыворотке в предел х нормы, уровень 1,25(OH)2D3 
обычно норм льный или немного понижен. ногд отмеч ется селективн я 
мино цидурия. 

в. л ссифик ция 
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1) Х-сцепленный гипофосф темический р хит (синонимы: Х-сцепленн я 
гипофосф темия, первичн я гипофосф темия) — с м яч стя форм вит мин- 
О-резистентного р хит. то н следственное з болев ние проявляется, когд 
ребенок н чин ет ходить. сновные призн ки — 3 держк рост и деформ ция 
костей ног. ногд з болев ние у ребенк проходит без лечения, HO 
возобновляется у взрослых, н пример во время беременности ил кт ции. ри 
Х-сцепленном гипофосф темическом р хите мино цидурии нет. болев ние 


обусловлено MYT циями генов, лок лизов нных H Хр22. ти гены 
контролируют KTABHOCTÞ Ма/Р-переносящего белк в почечных кн льц хи 
эпителии кишечник. енетический дефект приводит к н рушению 


ре бсорбции фосфт в кн льц х почек и его вс сыв ния в тонкой кишке. 

oTa гипофосф темия должн был бы стимулиров ть синтез 1,25(OH)2D3, его 
уровень в сыворотке норм льный или понижен. роме того, синтез 1,25(ОН)>Оз 
не усилив ется под влиянием . OSTOMY предпол г ют, что при X- 
сцепленном гипофосф темическом р хите может быть н рушен мет болизм 
вит мин D. 

2) утосомно-домин нтный гипофосф темический р хит проявляется 
тк же, кк Х-сцепленный гипофосф темический р хит, но обусловлен 
дефектом ген н 12р13. ри этом з болев нии т кже н рушен тр нспорт 
фосф т впочк х. 


3) утосомно-рецессивный гиперк льциурический 
гипофосф темический р хит х р ктеризуется гипофосф темией и 
нормок льциемией, т кже повышенной экскрецией фосф т и K льция. 

ровень 1,25(ОН)›Оз повышен, поэтому вс сыв ние к льция в тонкой кишке 
усилено. ровень 1—84 В сыворотке снижен. линическ я к ртин : 
низкорослость, призн ки р хит и остеом ляции; мочек менн я болезнь 
нех р ктерн. болев ние обусловлено мут циями генов Ма/Р-переносящих 
белковн 5-Й и 6-й хромосом х. 

г. ля лечения всех форм вит мин-О-резистентного р хит применяют преп р ты 
фосфор и вит мин О. ля длительного поддерж ния норм льного уровня 
фосфор обычно используют фосф т к лия либо комбиниров нные преп р ты 
фосф т к лия и фосфт н трия. ocd ты (в пересчете н фосфор) н зн ч ют 


внутрь; детям — по 60—90 мг/кг/сут, взрослым — до 4 г/сут, в несколько 
приемов. льцитриолн зн ч ют внутрь в дозе 0,5—1 мкг/сут. 
р неопл стическ я остеом ляция. последние ГОДЫ этот 


п р неопл стический синдром встреч ется все ч ше. н обычно возник ет при 

доброк чественных новообр зов ниях мезенхимного происхождения, но может 

н блюд ться и при злок чественных новообр зов ниях. пис ны следующие 

опухоли, вызыв ющие п р неопл стическую остеом ляцию: злок чественные и 

доброк чественные мезенхимомы, оссифицирующие и неоссифицирующие 

фибромы, гем нгиомы, гиг нтоклеточные остеоидные остеомы, невромы, 

нейрофибромы, р к предст тельной железы. 

Я тогенез. пухоль обр зует одно или несколько веществ, под вляющих 

к н льцевый тр нспорт doch т и синтез 1,25(ОН)›Оз в проксим льных 
K H льц х. 

б. линическ я к ртин И биохимические призн ки. ОЛИ В КОСТЯХ, 
п тологические переломы ИЛИ псевдопереломы, гипофосф темия, 
нормок льциемия (иногд гипок льциемия) н фоне повышенной ктивности 
щелочной фосф т зы. ровень 1,25(ОН)>)з в сыворотке снижен по ср внению со 
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степенью гипофосф темии. силен экскреция фосф т ; отношение м ксим льн я 
к н льцев A pe бсорбция фосф т / снижено. 

в. ечение. осле уд ления опухоли призн ки п р неопл стической остеом ляции 
всегд исчез ют. о опер ции почти у всех больных OTMEY ется резистентность к 
вит мину D. сли опер ция противопок зн или невозможн, нзнчют 
преп р ты фосфор и к льцитриол. кое лечение позволяет добиться 
уменьшения болей и устр нения остеом ляции у многих больных с 
неопер бельными опухолями. 

ХХҮ. едик ментозное лечение гипок льциемии. сновной метод — н зн чение 
преп р тов к льция или преп р тов вит мин D внутрь. ри лечении гипоп р тиреоз 
необходимо устр нить гипок льциемию, не допуск я гиперк льциемии. онечн я цель 
лечения — поддержив ть уровень общего к льция в сыворотке в предел х 2,1— 
2,4 ммоль/л при экскреции к льция < 10 ммоль/сут. 

. реп р ты к льция для прием внутрь (см. т бл. 24.7) эффективны д же при 
тяжелой гипок льциемии, если не н рушено BC сыв ние к льция в ТОНКОЙ 
кишке. х H 3H Y ют по 3—7 г/сут в пересчете н к льций, в несколько приемов. 

реп р ты к льция без преп р тов вит мин О обычно н зн ч ют н короткий срок, 
хотя в некоторых случ ях монотер пия преп р т ми к льция позволяет длительно 
поддержив ть норм льный уровень к льция в сыворотке. реп р ты к льция выбир ют 
эмпирически. 

. озы преп р тов вит мин Оз висят от причины гипок льциемии. 

1. ри н рушениях минер лиз ции костной TK ни (н пример, при остеом ляции) 
н зн ч ют м ксим льно переносимые дозы вит мин D. осле достижения 
лечебного эффект дозу уменьш ют, чтобы не вызыв ть гиперк льциемию. 

2. еобходимость в преп р т х к льция сниж ется при использов нии ктивных форм 
вит мин D, н пример к льцитриол или льф к льцидол . т ких случ ях 
дост точн диет с высоким содерж нием к льция. ри лечении эргок льциферолом 
или холек льциферолом обычно требуются преп р тык льция. 

3. оскольку к льцитриол — высоко ктивный преп р т, иногд быв ет трудно 
подобр ть его дозу при сочет нии с преп р т мик льция. 

4. ри выборе преп р т вит мин D H до учитыв ть его ктивность, времян чл и 
прекр щения действия, т кже длительность лечения, необходимого для 
норм лиз ции уровня к льция. екоменд ции по выбору преп р тов вит мин О 
д нывт бл. 24.8. 
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Глава 25. Метаболические болезни костей 


бщие сведения 


орфология и физиология костной TK ни. остн я тк нь состоит из трех 
компонентов: клеток, орг нического м трикс и минер льных веществ. долю клеток 
приходится всего около 3% объем костной тк ни. 

. стеобл сты происходят из мезенхимных клеток-предшественников. стеобл сты 
обр зуют сплошной клеточный пл ст н поверхности обр зующейся кости. сновн я 
функция остеобл стов — синтез белков орг нического м трикс , в ч стности — 
колл ген , остеок льцин и остеопонтин. последствии в орг ническом м триксе 
откл дыв ются минер льные веществ. стеобл сты содерж т щелочную фосф т зу, 
несут рецепторы и 1,25(OH)2D3 и способны к пролифер ции. стеобл сты, 
окруженные минер лизов нным орг ническим м триксом, превр щ ются в остеоциты. 

. стеоциты — это зрелые, непролиферирующие клетки. стеоциты р спол г ются в 
полостях между слоями новообр зов нной кости. 

.  CT@OKSI сты — крупные многоядерные клетки, обр зующиеся путем слияния 
гемопоэтических стволовых клеток моноцит рно-м кроф г льного ростк. лвня 
функция остеокл стов — резорбция костной тк ни. 

. рг нический м трикс включ ет колл геновые волокн и другие белки, 
синтезируемые остеобл ст ми, т кже белки, поступ ющие из крови. л вный 
компонент орг нического м трикс — колл ген тип І (90—95% м ссы всех 
орг нических веществ костной тк ни). 

z инер льные веществ кости предст влены гл вным обр зом крист лл ми 
гидрокси п тит [Са1о(РО4)ОН2] и морфным фосф том к mbuma [Саз(РО4)?|. 

инер льные веществ неков лентно связ ны с белк ми орг нического м трикс . 
риент ция крист ллов гидрокси п тит определяется в первую очередь ориент цией 
колл геновых волокон м трикс . 


ричины мет болических болезней костей. костной тк ни постоянно идут 
процессы обр зов ния и резорбции. норме они ур вновешены. сли преобл д ет 
резорбция, возник ет остеопения (уменьшение м ссы кости). орм , р змеры, 


химический сост в и прочность кости з висят от множеств ф кторов — к к местных, т к 
и гумор льных. се эти ф кторы регулируют функции остеобл стов и остеокл стов. 
OSTOMY в конечном счете мет болические болезни костей — это всегд результ т 
н рушений обр зов ния или резорбции костной тк ни. озможные причины этих 
н рушений: 
. ефицит минер льных веществ в пище, н рушение их BC сыв ния в кишечнике либо 
н рушение их з XB т костной тк нью. 
. ефицит или н рушения мет болизм вит мин D. 
. збыточн я секреция , Т4 или кортизол . 
. ействие лек рственных средств, в том числе гормонов. 
. Лительн я обездвиженность либо недост точн я физическ я ктивность, з медляющие 
обр зов ние костной тк ни. 
. озр стное угнетение функции остеобл CTOB. 
. рожденные н рушения синтез колл ген . 
ринципы ди гностики 
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1. 


бор торн я ди гностик 
сследов ние крови. ля определения сывороточных концентр ций общего 

К ЛЬЦИЯ, свободного (ионизиров нного) к льция, фосф T и других 

неорг нических веществ кровь берут утром н тощ к, поскольку прием пищи 

влияет н эти пок з тели. ля оценки функции п р щитовидных желез измеряют 
концентр цию 1—84 в сыворотке. 
сследов ние мочи 
кскреция к льция. ри определении содерж ния к льция в суточной моче 
ник ких огр ничений в диете не требуется. кскреция счит ется пониженной, 
если содерж ние к льция в суточной моче < 0,04 ммолыкг иде льного вес, 
повышенной — если содерж ние к льция > 0,1 ммолыкг. олноту сбор мочи 
оценив ют по содерж нию кре тинин . ним ние: ти зидные диуретики 
уменьш ют суточную экскрецию к льция н 24—40%, фуросемид может 
усилив ть экскрецию к льция. 

6. нльцев я pe бсорбция фосф т . тот пок 3 тель отр ж ет полноту 
ре бсорбции фосф т. ля определения концентр ций фосф т икре тинин мочу 
собир ют утром н тощ к, через 2 ч после прием жидкости. ровь для 
определения концентр ций doch т и кре тинин в сыворотке берут через 1 ч 
после прием жидкости. н льщевую ре бсорбцию doch т р ссчитыв ют по 
формуле: [1- (концентр ция фосфт в моче/концентр ция och т в 
сыворотке):(концентр ция кре тинин в моче/концентр ция кре тинин в 
сыворотке)] х 100%. 

норме кн льцев я ре бсорбция doch T р вн 83—95%. меньшение 


к н льцевой ре бсорбции фосф т обусловлено повышением уровня либо 
первичным дефектом ре бсорбции фосф т в почечных к н льц х. 
в. тношение к н льцев я ре бсорбция фосф т / — с мый 


информ тивный пок з тель полноты pe бсорбции doch т и потерь фосф T с 
мочой, поскольку он учитыв ет к к концентр цию фосф т в сыворотке, тки 
фильтр ционную способность почек. 
нструмент льн я ди гностик 
ентгеногр фия. обычных рентгеногр мм х остеопения определяется только 
при потере 30—50% костной м ссы. 

ОЗВОНОЧНИК. ля выявления остеопении дел ют снимки грудного или 
поясничного отделов позвоночник в боковой проекции. злич ют три степени 
остеопении: 

1) егк я: снижение плотности губч того веществ (тел позвонков) при 
норм льной плотности комп ктного веществ . 

2) меренн я: вогнутость верхней и нижней поверхностей позвонков из-з 
истончения субхондр льных зон и д вления межпозвоночных дисков (рыбьи 
позвонки). 

3) яжел я: множественные компрессионные переломы позвонков с 
клиновидной деформ цией. 

6. UCTb. ри тяжелом гиперп р тиреозе иногд обн ружив ется 
субпериост льн я резорбция комп ктного веществ фл нг. 
в. ругие кости. ри тяжелой, длительно существующей остеом ляции 

н блюд ются псевдопереломы длинных костей, особенно бедренных и 

большеберцовых, т кже костей T з илоп ток. 


2. енситометрия костей 
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.  70-x год х для оценки м ссы костей и содерж ния минер льных веществ в 
основном веществе кости был р зр бот н метод ИЗОТОПНОЙ 
бсорбциометрии. ринцип метод : исследуемый уч сток скелет помещ ют 
между источником г мм -ч стиц (ЗП, Са) и детектором излучения, 
соединенным с компьютером. сть г MM -Y стиц поглощ ется при прохождении 
через кость. о величине поглощения р ссчитыв ют плотность костной тк ни и 
содерж ние в ней минер льных веществ. сновной недост ток изотопной 
бсорбциометрии — зн чительн я лучев ян грузк (50—500 в). 
б. последнее время для ди гностики остеопении ч ще всего применяют 
двухфотонную рентгеновскую бсорбциометрию. ринцип метод тот 
же, но вместо излуч телей г мм -Y стиц используется рентгеновск я трубк , 


д ющ я гор здо меньшую лучевую н грузку (< 10 в). вухфотонн я 
рентгеновск я бсорбциометрия — высокочувствительный метод. н позволяет 
выявить потерю всего 2—3% м ссы кости. и некоторых европейских 


стр н х двухфотонную рентгеновскую бсорбциометрию используют для 
м ссовых обследов ний женщин в постменоп узе для р нней ди гностики 
остеопороз . 

В. ногд денситометрию сочет ют с нейтронно- КТИВ ЦИОННЫМ Н ЛИЗОМ 
содерж ния к льция в орг низме. 

г. нч ле 90-х годов появились приборы для ультр звуковой денситометрии 
костей. тот метод применяют гл вным обр зом для р нней ди гностики 
остеопороз. H позволяет оценив ть не только плотность, HO и особенности 
строения костной тк ни. е исключено, что в скором времени ультр звуков я 
денситометрия к к метод для м ссовых обследов ний з менит изотопную и 
рентгеновскую бсорбциометрию. 


Д. ногд для исследов ния костей используют сцинтигр фию с "Тс, эмиссионную 
томогр фию, и 
. MONCHA костной TK ни. ней прибег ют в отдельных случ AX для выяснения 


причины остеопении и оценки эффективности лечения. бычно биопт т берут из гребня 
подвздошной кости; исследов ть м тери л должен опытный гистолог. тобы оценить 
скорость обр зов ния орг нического м трикс и минер лиз ции костной тк ни, 
используют двойную тетр циклиновую метку (тетр циклин н к плив ется во 
фронт х минер лиз ции орг нического м трикс ). зн ч ют дв трехсуточных курс 

тетр циклин в дозе 250 мг внутрь 4р з в сутки с интерв лом в 2 нед. тем проводят 
биопсию, готовят срезы н тивной кости и под флюоресцентным микроскопом 
определяют р сстояние между фронт ми минер лиз ции. ногд вместо тетр циклин 

используют специ льные кр сители для световой микроскопии. 


стеопения 


№. пределение. то собир тельное понятие, озн ч ющее ненорм льно низкую м ссу 

костной тк ни. тим термином т кже пользуются для обозн чения клинических, 

л бор торных и рентгенологических проявлений потери костной м ссы. и гноз 

остеопении уст н влив ют с учетом возр ст , пол ир сы больного. злич ют три тип 
остеопенических пор жений: 

. стеопороз: одновременн я потеря орг нического м трикс и минер льных веществ 

из-з низкой ктивности остеобл стов. сновной дефект при остеопорозе — истончение 

б лок губч того веществ кости и комп ктного веществ . ри остеопорозе н руш ется 

связь между пересек ющимися б лк ми; отдельные б лки перфорируются и могут 
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V. 


Vi. 


лом ться. результ те кость ст новится хрупкой. оэтому термин остеопороз 
используют для обозн чения любых пор жений костей, повыш ющих риск переломов. 

. стеом ляция: недост точн я минер лиз ция костной TK ни. костях н к плив ется 
сл бо минер лизов нный орг нический м трикс; отношение минер льные 
веществ /орг нические веществ сниж ется. результ те кости теряют жесткость и 
ст новятся гибкими. 

.  иброзно-кистозный остит: усиленн я резорбция основного веществ кости 
(орг нического м трикс и минер льных веществ) и его з мещение фиброзной тк нью. 

иброзно-кистозный остит обычно н блюд ется при тяжелом гиперп р тиреозе. 

ричин — избыточн я секреция и ктив ция остеокл стов. 

большинств больных с остеопенией обычно н блюд ются все перечисленные 
изменения костной тк ни, но преобл д ет что-нибудь одно. 

бследов ние 

. ентгеногр фия позвоночник в боковой проекции позволяет выявить только 
тяжелую остеопению (при потере 30—50% м ссы костей). 

. ри рентгеногр фии отдельных костей иногд определяются х р ктерные 
призн ки остеопенических з болев ний: изменения эпифизов при р хите у детей, 
псевдопереломы проксим льных отделов длинных костей и костей тз при 
остеом ляции, г нтелеобр зные деформ ции длинных костей при несовершенном 
остеогенезе типов! и IV, резорбция комп ктного веществ фл нг при 
гиперп р тиреозе. 

. енситометрия костей, в ч стности двухфотонн я рентгеновск я бсорбциометрия 
позвоночник , — с мый чувствительный метод р нней ди гностики остеопороз . 

. сключ ют злок чественные новообр 30B НИЯ, которые могут вызыв Tb 
остеопению. ри подозрении н миеломную болезнь пок з ны исследов ние 5 
определение белк енс- жонс в моче, электрофорез белков сыворотки. лектрофорез 
рекомендуется проводить всем взрослым больным с остеопенией. ногд для выявления 
оч гов остеолиз применяют сцинтигр фию костей с дифосфон т ми, меченными maTo, 

- CCnegoB ние крови 
1. сыворотке, полученной утром H тощ к, определяют содерж ние к льция, фосф T, 

электролитов, 184, 25(OH)D3, T4 и . бяз тельно определяют ктивность 
щелочной фосф т зы, особенно изоферментов костной фр кции. 
2. пределяют содерж ние кортизол в сыворотке в утренние и вечерние ч сы. 

- сследов ние мочи 

1. тром н TONI, к собир ют мочу и оценив ют к н льцевую ре бсорбцию фосф т или 
отношение к н льцев я ре бсорбция фосф т / . змеряют pH мочи или проводят 
пробу с хлоридом ммония для подтверждения дост точного з кисления мочи (рН 
< 5,4) и исключения дист льнок н льцевого цидоз . 

2. ценив ют экскрецию к льция. ля этого измеряют содерж ние к льция в двух 
суточных порциях мочи. 

стеопороз 

. л ссифик ция 
1. ервичный остеопороз 

.  остклим ктерический остеопороз (остеопороз тип I) н блюд ется у 
женщин в возр сте 50—75 лет. сновные осложнения: переломы тел позвонков, 
костей предплечья и з пястья. 
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2. 


6. т рческий остеопороз (остеопороз тип II) пор ж eT женщин и мужчин 
ст рше 70 лет. сновные осложнения: переломы шейки бедренной кости, 
проксим льных отделов плечевой и большеберцовой кости, костей T з . 

в. диоп тический остеопороз пор ж ет детей, подростков и взрослых мужчин 
и женщин; п тогенез неизвестен. ыделяют взрослую и юношескую формы. 

торичный остеопороз 
. Ще всего он вызв н эндокринными н рушениями: эндогенным и экзогенным 
синдромом ушинг , тиреотоксикозом, гиперп р тиреозом, гипогон дизмом. 

б. стеопорозом сопровожд ются остеом ляция, фиброзно-кистозный остит, 
синдром н рушенного вс сыв ния, цинг , гипок льциемия, обездвиженность, 
длительное лечение геп рином, системный м стоцитоз, гипофосф т зия. 

В. стеопороз может быть проявлением н следственных болезней соединительной 
тк ни — несовершенного остеогенез , гомоцистинурии вследствие дефект 
цист тионинсинтет зы, синдром лерс — нло, синдром рфн. 

Г. ругие состояния, для которых х р ктерен остеопороз: ревм тоидный ртрит, 
недост точное пит ние, лкоголизм, эпилепсия, первичный били рный цирроз, 

‚синдром енкес . 
остклим ктерический остеопороз. то смя р спростр HeHH я форм 


первичного остеопороз . 


1. 


тогенез 
: сс костной TK ни у всех людей после 30 лет постепенно уменыш ется. 

женщин костн я м сс исходно зн чительно ниже, чем у мужчин; у негров — 
несколько больше, чем у белых и зи тов. корость потери костной м ссы после 
30 лет у женщин выше, чем у мужчин. роме того, в первые 5 лет после 
н ступления меноп узы потеря костной м ссы сильно ускоряется. стеопороз у 
женщин в постменоп узе (50—75 лет) встреч ется в 8—1Ор зч ще, чем у мужчин 
того же возр ст. 

б. уществует генетическ я предр сположенность к остеопорозу. женщин 
среднего возр ст риск зн чительно повышен, если в семейном н мнезе есть 


случ и остеопороз. болев емость остеопорозом н иболее ВЫСОК среди 
европейских женщин, особенно у уроженок ск ндин вских стр н. 
B. нижение физической КТИВНОСТИ с возр стом или вследствие 


сопутствующих болезней, т ких, кк ревм тоидный ртрит, под вляет 
обр зов ние и ускоряет резорбцию костной тк ни. 


г. лкоголизм и курение приводят к уменьшению костной м ссы. 


д. жный ф ктор риск остеопороз — недост точное поступление к льция с 
пищей. 
И THOCTHK . сключ ют з болев ния, вызыв ющие вторичный остеопороз: 


остеом ляцию, эндогенный или экзогенный синдром ушинг , гиперп р тиреоз, 
тиреотоксикоз, миеломную болезнь. до помнить, что у 30% больных миеломной 
болезнью н блюд ется генер лизов нн я остеопения. 

рофил ктик . стеопороз с трудом подд ется лечению, поэтому н первый пл н 

выходят профил ктические мероприятия. 

. иет . се женщины в пременоп узе должны потреблять не менее 800 мг к льция 
в сутки, постменоп узе суточное потребление к льция должно быть не менее 
1200 мг, т K K K ero BC сыв ние в кишечнике в этот период ухудш ется. учше 
всего доб влять в пищу к льция к POOH т дробными доз ми. ожилым 
женщин м с хлоргидрией н 3H Y ют K льция цитр T, который лучше 
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BC сыв ется. еред нзн чением преп р тов к льция H до ИСКЛЮЧИТЬ 
гиперк льциурию. ля этого измеряют суточную экскрецию к льция. 


6. изическ я н грузк . ля стимуляции обр зов ния костной тк ни 
рекомендуют регулярные прогулки и легкие упр жнения с г нтелями. 
иним льн я н грузк — ежедневн я прогулк быстрым ш гом в течение 
получ с. 
В. рофил ктик в группе высокого риск . енщин м с н следственной 


предр сположенностью к остеопорозу в клим ктерическом периоде 
рекомендуется з местительн я тер пия эстроген ми (если нет 
противопок з ний). кое лечение продолж ют несколько лет, з тем эстрогены 
постепенно отменяют. осле отмены эстрогенов потеря костной м ссы вновь 
ускоряется, но риск переломов уменьш ется. OK 3 но, что профил ктическое 
лечение эстроген ми в течение 5—10 лет сниж ет ч стоту переломов 
позвоночник и бедренных костей н 75—90%. роме того, зн чительно 
сниж етсяз болев емость и смертность от сердечно-сосудистых з болев ний. ля 
профил ктического лечения остеопороз H 3H Y ют конъюгиров нные 
эстрогены внутрь в дозе 0,625 мг/сут либо этинилэстр диол в дозе 0,035— 
0,05 мг/сут (обычно в сост ве комбиниров нных перор льных контр цептивов). 
ерож вшим пок з но профил ктическое лечение небольшими доз ми эстрогенов 
и прогест генов (непрерывное или по циклической схеме). о время лечения 
регулярно измеряют и проводят цитологические исследов ния шейки м тки. 
Г. ри преждевременной меноп узе, вызв нной хирургическим 
вмеш тельством, облучением или химиотер пией, н зн ч ют поддержив ющую 
тер пию эстроген ми в тех же доз х. 
д. ри противопок з ниях к эстроген м применяют дифосфон ты или 
К ЛЬЦИТОНИН. тидрон тн трия н зн ч ют по циклической схеме: 400 мг 1 p зв 
сутки внутрь н тощ к, в течение 2 нед через 3 мес. то лечение зн чительно 
увеличив ет костную м ссу, з медляет ее потерю и сниж ет риск переломов. 
НИМ НИЕ: непрерывное лечение этидрон том н трия недопустимо, поскольку 
этот преп р TH руш ет минер лиз цию костной TK ни. льцитонин н зн ч ют B 
дозе 50—100 ед/сут 3 р з в неделю, обычно в виде эрозоля для интр н з льного 
введения. 
4. ечение подтвержденного остеопороз . сновные н зн чения — физическ я 
н грузк , дост точное потребление к льция, эстрогены, дифосфон ты или 
к льцитонин. остоянное лечение эстроген ми и прогест ген ми позволяет добиться 
увеличения костной м ссы д же у пожилых больных. ри компрессионных 
перелом х позвонков н зн ч ют небольшие дозы сп змолитиков и н льгетиков и 
ношение легкого поясничного корсет ; полезны т кже упр жнения, укрепляющие 
поясничные мышцы и мышцы передней брюшной стенки. сли у пожилых больных 
имеются призн ки дефицит вит мин О (низкий уровень 25(ОН)Оз в сыворотке, 
сниженн я экскреция к льция), н зн ч ют эргок льциферол, 400—800 ед/сут в виде 
поливит минов (1—2 т блетки в сутки). 
. тероидный остеопороз. т форм вторичного остеопороз вызв н избытком 
эндогенных или экзогенных глюкокортикоидов. 
1. тогенез. звестно дв мех низм р звития остеопороз при избытке 
глюкокортикоидов: 
. Люкокортикоиды непосредственно под вляют ктивность остеобл стов. тот 
мех низм игр ет основную роль. 
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6. 


люкокортикоиды угнет ют BC сыв ние к льция в кишечнике. ипок льциемия 


усилив ет секрецию ‚ который стимулирует остеокл сты. 
2. кзогенный синдром ушинг , вызв нный длительным приемом 
глюкокортикоидов, — с м я ч ст я причин вторичного остеопороз. яжесть 


з болев ния прямо пропорцион льн общей дозе глюкокортикоидов и длительности 
лечения. роме того, р звитию остеопороз способствует недост точн я физическ A 
ктивность больных. 


6. 


И ГНОСТИК . обир ют н мнез (сведения о приеме глюкокортикоидов) и 

исключ ют другие причины остеопороз . 

ечение 

1) озу глюкокортикоидов сниж ют до миним льно возможной. рием 
глюкокортикоидов через день не д ет существенного улучшения. ри 
восп лительных з болев ниях вместо глюкокортикоидов применяют и 


другие преп р ты. знч ют преп р ты к льция и рекомендуют физические 
н грузки. 

2) большинств больных н фоне прием глюкокортикоидов возник ет 
гиперк льциурия, обусловленн я под влением ктивности остеобл стов и 
выведением неусвоенного к льция с мочой. иперк льциурия сохр няется н 
протяжении 6—24 мес. это время нельзя применять преп р ты 
вит мин О и K льций. тобы устр нить гиперк льциурию, н зн ч ют 
гидрохлорти зид внутрь, 50 мг/сут в 2 прием. о время лечения 
гидрохлорти зидом необходимо возмещ ть потери к лия. ждые 8 нед 
измеряют суточную экскрецию к льция. 

3) огд экскреция к льция норм лизуется, для усиления вс сыв ния к льция 
н 3H ч ют эргок льциферол внутрь, по 50 000 ед 2рз в неделю, либо 
к льцифедиол внутрь, по 50 мкг 4р з в неделю. р ллельно н зн ч ют 
к льций внутрь в дозе 800 мг/сут. онцентр цию к льция в сыворотке и 
суточной моче определяют к ждые 8 нед. редпол г ют, что резорбцию 
костной тк ни можно з тормозить с помощью к льцитонин или 
дифосфон тов, одн ко эффективность этого лечения пок не докзн. 

енщин м в постменоп узе, леченным кортикостероид ми, пок 3 H 
з местительн я тер пия эстроген ми. мужчин, длительно получ ющих 
кортикостероиды, сниж ется уровень тестостерон в сыворотке из-з угнетения 
н дпочечников. т ких случ ях для сохр нения костной и мышечной м ссы 
н зн ч ют тестостерон эн нт т, 50—200 мг в/м к ждые 3 нед. 


3. ндогенный синдром ушинг 


ипофиз рный синдром ушинг ( -секретирующ я деном гипофиз ) 
почти всегд сопровожд ется тяжелым остеопорозом. ирургическое или 
медик ментозное лечение деномы приводит к норм лиз ции уровня 
глюкокортикоидов. осле этого у некоторых больных происходит ч стичн я 
реминер лиз ция костной тк ни. ст точный остеопороз леч тк кук з но выше, 
в гл. 25, п. МІ. .4. 
ктопический синдром ушинг ч ще всего быв ет вызв н - 
секретирующими ом ми — мелкоклеточным р ком легкого, к рциноид ми 
или бронхов, медуллярным р ком щитовидной железы. ыстро р стущие 
опухоли, в том числе мелкоклеточный р к легкого, редко сопровожд ются 
остеопорозом, поскольку он не успев ет р звиться. против, медленно р стущие 
опухоли (н пример, медуллярный р к щитовидной железы) могут вызв ть 
выр женный остеопороз. д ление опухоли или под вление секреции 
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глюкокортикоидов миноглутетимидом, метир поном или митот HOM з медляют 
р звитие остеопороз . 


- Стеопороз при гипогон дизме 
1. тиология и п тогенез. рожденн я или приобретенн я гипофункция половых 


2. 


3. 


1. 


1. 


желез неизбежно приводит к остеопорозу. тогенез его не вполне понятен, хотя 
известно, что ндрогены ок зыв ют н болическое действие н костную тк нь у 
мужчин, эстрогены з медляют резорбцию кости у женщин детородного возр ст . 

Р мужчин остеопороз обычно н блюд ется при первичном гипогон дизме 
(синдроме л йнфельтер , норхии), но может быть обусловлен и вторичным 
гипогон дизмом (синдромом льм н, приобретенными з болев ниями и 
тр вм ми гипот л мо-гипофиз рной обл сти). редпол г ют, что возр стное 
угнетение гипот л мо-гипофиз рно-гон дной системы игр ет роль в р звитии 
ст рческого остеопороз . 

б. женщин остеопороз нередко р звив ется при преждевременной меноп узе, 
вызв нной облучением, хирургическим вмеш тельством или химиотер пией. 

И ГНОСТИК включ ет л бор торные исследов ния функции половых желез, 
рентгенологическое и другие инструмент льные исследов ния костей. 

ечение. всех больных первичным или вторичным гипогон дизмом повышен 
риск остеопороз , поэтому им пок 3 ны периодические обследов ния, включ ющие 
рентгеногр фию и денситометрию костей. р зу после выявления остеопороз 
н чин ют з местительную гормон льную тер пию. енщин м нзнч ют 
конъюгиров нные эстрогены внутрь, 0,625 мг/сут. птим льные дозы ндрогенов для 
лечения остеопороз у мужчин с гипогон дизмом не уст новлены. чит ется, что 
дост точно одной в/м инъекции 200 мг тестостерон пролонгиров нного действия 
ежемесячно. местительную гормон льную тер пию проводят пожизненно. сли 
м сс костной тк ни не увеличив ется после нескольких лет з местительной тер пии, 
пробуют лечить остеопороз другими способ ми. 

стеопороз, вызв ННЫЙ избытком тиреоидных гормонов 

тогенез. иреоидные гормоны ктивируют гл вным обр зом остеокл сты, не 
остеобл сты, поэтому при тиреотоксикозе усилив ется резорбция кости. отеря 
костной м ссы особенно выр жен у молодых из-з более ктивного мет болизм 
KOCTHOM TK НИ. т ких больных н блюд ются гиперк льциурия и д же легк я 
гиперк льциемия. ти н рушения усилив ются при уменьшении физических 
н грузок, приводящем к снижению ктивности остеобл стов (н пример, при 
постельном режиме). ыр женный остеопороз может возникнуть и у больных с 
гипотиреозом д же при незн чительной передозировке тиреоидных 
гормонов. оэтому их дозы подбир ют т к, чтобы поддержив ть уровень В 
середине ди п зон норм льных зн чений. 

и гностик и лечение. и гноз тиреотоксикоз уст н влив ют по клинической 
к ртине и д нным л бор торных исследов ний. оскольку тиреотоксикоз обычно 
проявляется быстро и его лечение н чин ют своевременно, тяжелый остеопороз не 
успев ет р звиться. осле излечения тиреотоксикоз остеопороз проходит. олодым 
больным пок з ны умеренные физические н грузки. ст точную остеопению у 
пожилых леч тк кук 3 но в гл. 25, п. УІ .4. 

стеопороз при с х рном ди бете 

тогенез. стеопороз х р ктерен для инсулиноз висимого с х рного ди бет и 
редко встреч ется у больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом. отеря 
костной м ссы обусловлен следующими ф ктор ми: 

. нижением ктивности остеобл стов из-з дефицит инсулин и 
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б. ет болическим цидозом (при декомпенсиров нном с х рном ди бете). 
в. ниженной физической ктивностью. 


г. силением секреции глюкокортикоидов в ответ н гипогликемию при 
передозировке инсулин . 
Д. ероятно, под влением синтез 1,25(OH)2D3 в почк х. 
2. ечение. еобходимы точный подбор режим инсулинотер пии и с мостоятельный 
контроль уровня глюкозы в крови. ок з ны умеренные физические н грузки. 
едик ментозное лечение: эргок льциферол, 400—800 /сут внутрь; к льций, 
800 мг/сут внутрь. 
. ипокинетический остеопороз. т форм вторичного остеопороз н блюд ется 
при длительной обездвиженности. 


1. тогенез. отсутствие физических н грузок и длительной обездвиженности 
ктивность остеобл стов сниж ется, ктивность остеокл стов не изменяется. 
результ те резорбция костной тк ни преобл дет нд ее обр зов нием. 
ипокинетический остеопороз р звив ется быстрее у молодых больных, длительно 
приков нных к постели, т кже у больных с усиленным мет болизмом костной 
тк ни (н пример, при гиперп р тиреозе, болезни еджет ). т ких больных полн я 
обездвиженность может вызв ть гиперк льциурию и гиперк льциемию. 

2. ечение. ля устр нения гиперк льциурии н зн ч ют обильное питье. ри тяжелой 
гиперк льциемии пок з н к льцитонин в виде эрозоля для MHTP н з льного 
введения, по 50—200 ед к ждые 12—24 y. ерез 2—4 нед эффективность 
к ЛЬЦИТОНИН сниж ется. ри неэффективности к JIbI[MTOHHH и 
гиперк льциемическом кризе н зн ч ют плик мицин в/в, по 15 мкг/кг через 2—4 сут. 
лик мицин позволяет длительно поддержив ть нормок льциемию, но он токсичен 
для костного мозг и печени. реп р ты к льция, фосфор и вит мин D 
противопок з ны, поскольку они усилив ют гиперк льциемию и 
гиперк льциурию. ссивные физические упр жнения, м сс ж и компрессия 
конечностей м лоэффективны. ольной должен кк можно быстрее H ч Tb 
с мостоятельно двиг ться. 

. есовершенный остеогенез типов Í и IV. ти редкие н следственные з болев ния 
возник ют обычно в молодом возр сте и сопровожд ются тяжелым остеопорозом. 

1. тогенез. стеопороз обусловлен генетическим дефектом синтез колл ген 
тип І н чительно уменьш ются ди метр ди физов длинных костей и их прочность. 

болев ние может не проявляться до 30—40 лет. 

2. и гностик . режде всего следует исключить другие причины остеопороз. 

жный н мнестический призн к несовершенного остеогенез — многокр тные 
переломы длинных костей в детстве. р кгерный внешний призн к — голубые (из- 
з истончения) склеры. ри рентгеногр фии обн ружив ют г нтелеобр зные 
деформ ции длинных костей, особенно пястных и плюсневых. нтелеобр зн я 
деформ ция обусловлен уменьшением ди метр ди физов. биопт т х кости 
увеличено число остеоцитов. 

3. ечение. пецифическое лечение несовершенного остеогенез не р зр бот но. 

рименяют обычные методы лечения остеопороз , но они м лоэффективны. 
МІ. стеом ляцияир хит 
. бщие сведения 

1. л вное звено п тогенез этих з болев ний — н копление неминер лизов нного 
орг нического м трикс и снижение скорости обр зов ния норм льной костной 
TK НИ. детей (при р хите) н руш ется минер лиз ция эпифиз рного хрящ , 
поэтому эпифизы деформируются и утолщ ются; н рентгеногр мм х определяется 
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нечеткость зон предв рительного обызвествления; дист льные отделы мет физов и 
эпифизы имеют изъеденные очерт ния. роме того, н руш ется минер лиз ция 
комп ктного веществ ди физов длинных трубч тых костей и происходит их 
искривление. взрослых из-з н копления неминер лизов нного орг нического 
м трикс и з мещения им норм льной костной тк ни сниж ется прочность костей. 

егк я и умеренн я остеом ляция ч сто протек ют бессимптомно, хотя и 
сопровожд ются остеопенией. ем не менее д же легк я остеом ляция повыш ет 
риск переломов. ри тяжелой остеом ляции ст тические н грузки вызыв ют 
деформ ции костей, дин мические н грузки приводят к псевдоперелом м 
(перестроечным перелом м). севдопереломы обычно з хв тыв ют только 
комп ктное вещество кости. ни ч ше всего возник ют в шейке бедренной кости, в 
ди физ х длинных трубч тых костей (в том числе пястных и плюсневых) и в костях 
тз. севдопереломы могут быть одиночными и множественными. ри тяжелой 
остеом ляции н блюд ются р зные в ри нты деформ ции длинных трубч тых 
костей; особенно ч сто встреч ются Х-обр зн я и -обр зн я деформ ция нижней 
трети бедренных костей. р ктерн боль в костях, особенно ребр х, костяхтз и 
ног. ентгенологические призн ки остеом ляции: остеопения, зоны перестройки 

оозер (псевдопереломы) в виде светлых поперечных полос в длинных костях, 
костях тз и лоп TK х. ри двухфотонной рентгеновской бсорбциометрии 
выявляется зн чительное снижение плотности костей. одерж ние минер льных 
веществ в трубч тых костях может сниж ться н 50—809. 

2. ри тяжелой остеом ляции больные с трудом передвиг ются из-з боли в костях и 
деформ ции конечностей. елеченн я или Help вильно леченн я остеом ляция 
может привести к инв лидиз ции. 

3. ричины р хит и остеом ляции: дефицит вит мин D, н рушения мет болизм 
вит мин D, резистентность к вит мину D, хроническ я гипофосф Temna, 
врожденн я или приобретенн я дисфункция остеобл стов. 

. ефицит вит мин О может быть следствием н рушенного вс сыв ния жиров и 
жирор створимых веществ в кишечнике или дефицит вит мин О в пище. ри 
дефиците вит мин D ухудш ется вс сыв ние к льция в кишечнике; сниж ются уровни 
к льция, фосф т и 25(ОН)Оз в сыворотке; увеличив ется ктивность щелочной 


фосф т зы и умеренно повыш ется уровень 1—84 В сыворотке. ри избытке 
уменьш ется к н льцев я ре бсорбция фосф т и отношение к н льцев я ре бсорбция 
фосфт / . pome того, под вляет экскрецию к льция. 


1. болев ния 
. Тиология и п тогенез. меренный или тяжелый дефицит вит мин О 
возник ет при цели кии (глютеновой энтероп ТИИ), H дпочечниковой 
недост точности, обструкции желчных путей, дивертикулезе ТОНКОЙ КИШКИ, 
синдроме слепой петли, т кже после н ложения Н CTOMO3 между 
проксим льным отделом ПОДВЗДОШНОЙ и проксим льным отделом ТОЛСТОЙ КИШКИ 
(способ лечения ожирения и гиперлипопротеидемии). вязыв ние пищевого 
к льция жирными кислот ми с обр зов нием нер створимых комплексов еще 
больше уменьш ет его вс сыв ние. ефицит вит мин D после г стрэктомии 
может быть обусловлен изменением привычного режим пит ния; у т ких 
больных ч сто возник ет остеопороз вследствие хронического дефицит К ЛЬЦИЯ И 


белк . 

б. ечение. ервостепенные з д чи — лечение основного з болев ния и 
норм лиз ция вс сыв ния жиров. зн ч ют внутрь эргок льциферол в дозе 
50 000—200 000 ед 3—7 рз в неделю. реп рты вит мин D для 
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2. 


п peHTep льного введения не рекомендуются, поскольку их ктивность сильно 
в рьирует. орошие результ ты дет к льцифедиол внутрь в дозе 50— 
150 мкг/сут. тот преп р т лучше р створяется в воде, обл д ет высокой 
ктивностью и действует быстро. зн ч ют к льция к POOH т внутрь в дозе 
1000—2000 мг/сут в пересчете н к льций. о мере лечения потребность в 
вит мине D уменьш ется, поэтому нужно регулярно определять содерж ние 
к льция в сыворотке и суточной моче. 
ефицит вит мин D в пище редко встреч ется в ‚ где его принято 

доб влять в пищевые продукты. меренный вит миноз D н блюд ется при 

хроническом недоед нии (когд в орг низм поступ ет менее 70 ед вит мин D в 

сутки) и при недост точной инсоляции. этих случ ях H зн ч ют эргок льциферол в 

дозе 50 000 ед/сутн 2 нед, з тем переходят н поддержив ющую дозу (400 ед/сут). 

рушения мет болизм вит мин D 
ротивосудорожн я тер пия. больных, потребляющих недост точные 

количеств вит мин D им ло быв ющих н воздухе, р хит и остеом ляция могут 

быть вызв ны длительным лечением противосудорожными средств ми, особенно 

феноб рбит лом и фенитоином. ти преп р ты усилив ют р сп д вит мин D в 

печени и экскрецию его ктивных мет болитов с желчью. роме того, фенитоин 

под вляет вс сыв ние к льция в кишечнике и ктивность остеобл стов. ередко н 

фоне лечения противосудорожными средств ми зн чительно сниж ется уровень 

25(ОН)Оз в сыворотке и экскреция к льция; OTMEY ются и другие биохимические 
призн ки дефицит вит мин р. тяжелых случ ях н зн ч ют эргок льциферол, 

4000—20 000 ед/сут внутрь, и к льций, 1000—1500 мг/сут внутрь. ногд т кое 

лечение приходится продолж ть в течение 6 мес и более. профил ктической целью 

н зн ч ют 800—1000 ед/сут эргок льциферол или холек льциферол (2—3 т блетки 

поливит минов). 

р неопл стическ я остеом ляция (см. т кже гл. 24, п. XXIV. .5). екоторые 
опухоли мезенхимного происхождения вызыв ют остеом ляцию в сочет нии с 
гипофосф темией. ти опухоли ч ще доброк чественные. ипофосф темия 
обусловлен снижением ре бсорбции doch т в почк х. ровни к льция, и 
25(ОН)Оз в сыворотке норм льные, уровень 1,25(ОН)>Оз зн чительно снижен. 

оэтому предпол г ют, что опухоли секретируют веществ , под вляющие 

обр зов ние 1,25(OH)2D3 в почк х. зн чение к льцитриол внутрь в дозе 0,5— 

1,5 мкг/сут устр няет биохимические н рушения и тормозит остеом ляцию. осле 

излечения опухоли остеом ляция исчез ет. стеом ляция быв ет т кже при р ке 

предст тельной железы и миеломной болезни; в последнем случ е усиление 
экскреции фосф т обусловлено н рушением его ре бсорбции в проксим льных 
почечных к н льц х (синдром нкони). 

ит мин-0-з висимый р хит тип | (псевдовит мин-О-дефицитный р хит) — 
редкое з болев ние с утосомно-рецессивным н следов нием, обусловленное 
отсутствием или недост точностью 1 льф -гидроксил зы в почечных кн льц х. 

тот фермент превр щ ет 25(OH)D3 в 1,25(OH)2D3. ит мин-Юр-з висимый р хит 
тип Ін помин ет р хит, вызв нный дефицитом вит мин D в пище, но для лечения 
требуются более высокие дозы эргок льциферол (10 000—30 000 ед/сут). 
и гностические критерии: симптомы р хит ; уровень 25(ОН)Оз в сыворотке 
норм льный, уровень 1,25(ОН)>Оз понижен; TANOK льциемия не устр няется 
обычными доз ми холек льциферол (400—1000 ед/сут) или эргок льциферол 
(3000—5000 ед/сут). ечение: к льцитриол внутрь в дозе 0,5—3 мкг/сут. 
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4. 


ит мин-0-з висимый р хит тип II обусловлен резистентностью клеток- 


мишеней к 1,25(OH)2D3. р ктерны клинические и биохимические призн ки 
остеом ляции, иногд н блюд ется лопеция; уровень 25(ОН)Оз в сыворотке 
норм льный, уровень 1,25(ОН)›О)з — повышенный. ля лечения применяют 


к льцитриол. 


. ипофосф темия 
1. Х-сцепленный гипофосф темический р хит (см. т кже гл. 24, п. XXIV. .4) 


. Линическ я к ртин . Х-сцепленный гипофосф темический р хит — смя 
р спростр ненн я форм вит мин-О-резистентного р хит и одн из н иболее 
ч стых причин р хит и остеом ляции. егк я гипофосф темия протек ет 
бессимптомно, выр женн я гипофосф темия приводит к пор жениям костей. 

м льчиков болезнь протек ет тяжелее, чем у девочек. р кгерны призн ки 

тяжелого р хит , в ч стности деформ ции и ч стые переломы длинных костей. 
болев ние обычно выявляют у детей до 2 лет. ослез крытия эпифиз рных зон 

рост проявления болезни осл бев ют, но у нелеченных больных в зрелом 

возр сте встреч ются тяжелые пор жения костей. 

б. тогенез. Gomes ние обусловлено дефектом мембр нного тр нспорт фосф т 
в почечных к н льц х, тонкой кишке и, возможно, в других орг н х. ниж ются 
вс сыв ние фосф т в кишечнике ик н льцев я pe бсорбция фосф т. 


В. И ГНОСТИК . рентгеногр мм х выявляются зн чительн я деминер лиз ция 
костной тк ни и псевдопереломы. лотность костной тк ни по д нным 
денситометрии зн чительно снижен . ровень к льция и 1—84 В CbIBOPOTKe 


норм льный, уровень фосф т понижен; ктивность щелочной фосф т зы в 
сыворотке повышен ; к н льцев я pe бсорбция фосф т и отношение к н льцев я 
ре бсорбция фосф т / уменьш ются; иногд н блюд ется снижение 
экскреции к льция ровень 25(OH)D3 в сыворотке норм льный, уровень 
1,25(OH).D3 снижен или норм льный (несмотря н то что при гипофосф темии 
уровень 1,25(OH)2D3 должен был бы повыш ться). 

г. ечение. спользуют фосф т к лия или комбиниров нные преп р ты фосф т 
к лия и фосф т н трия. осф ты (в пересчете н фосфор) н зн ч ют внутрь, по 
1,5—3 г/сут в 4—5 приемов. ля стимуляции вс сыв ния к льция, поддерж ния 
норм льного уровня фосфор и к льция в сыворотке и для предотвр щения 
вторичного гиперп р тиреоз н зн ч ют к льцитриол, 0,5—2 мкг/сут внутрь, и 
к льций, 500—1000 мг/сут внутрь. то лечение проводят пожизненно. K 
пр вило, OHO позволяет норм лизов ть р звитие скелет и рост ребенк. ногд 
для коррекции искривлений ног требуется хирургическое вмеш тельство. 

пор дическ я гипофосф темия у взрослых с изолиров нным повышением 
экскреции фосф т встреч ется редко. е нужно отлич ть от повышенной экскреции 
фосф т при доброк чественных мезенхимных опухолях, миеломной болезни, 
гипопротеинемиях, гликогеноз х, болезни ильсон , отр влении тяжелыми 
мет лл ми. бычные проявления: потеря костной м ссы, снижение плотности 
костей, ми лгия, гипофосф темия. еформ ции костей нех р ктерны. ечение т кое 
же, к кпри Х-сцепленном гипофосф темическом р хите. 
риобретенные тубулоп тии. стеом ляцией нередко сопровожд ются 
дист льнок н льцевый цидоз и вторичный синдром HKOHH. ри этих 

з болев ниях дефект ре бсорбции doch т в почечных кн льц х сопряжен с 

дефект ми тр нспорт ионов водород , к лия, н трия, глюкозы и минокислот. 

ист льнок н льцевый цидоз обычно сопровожд ется повышением экскреции 

к льция, реже — вторичным гиперп р тиреозом. ля устр нения цидоз применяют 
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Vill. 


бик рбон т. ри тяжелом течении з болев ниян зн ч ют эргок льциферол, 50 000— 
150 000 ед/сут, т кже преп р тык льция и фосфор . 


4. лительный прием HT ЦИДОВ. евс сыв ющиеся нт циды — гидроксиды 


м гния и люминия — связыв ют фосф т и потому могут вызыв Tb 
гипофосф темию, котор я проявляется болями в костях, остеом ляцией, мышечной 
сл бостью и повышенной экскрецией к льция. отличие от других форм 
остеом ляции, н фоне прием этих HT цидов H блюд ются увеличение к н льцевой 
ре бсорбции фосф т, норм льное отношение кн льшев я ре бсорбция 
фосфт / и гиперк льциурия. ечение: отменяют HT циды и нзнчют 
преп р ты к льция и фосфор . 
нтоксик ция люминием 


1. тогенез. копление люминия в костной тк ни приводит к под влению функции 


остеобл стов и H рушению минер лиз ции орг нического м трикс . pu 
гистологическом исследов нии костной TK ни выявляются многочисленные тонкие 
прослойки неминер лизов нного орг нического м трикс ; люминий н к плив ется 
BO фронт х минер лиз ции. тмеч ется резистентность к преп p T м вит мин Du 
К ЛЬЦИЯ. олее того, лечение этими средств ми з ч стую приводит к 
гиперк льциемии, поскольку KOCTH я тк нь не может усвоить избыток к льция. 


2. тиология 


. Нтоксик ция люминием встреч ется при ,T KKK ЛЮМИНИЙ ВЫВОДИТСЯ 
преимущественно почк ми. 

б. нее для приготовления ди лизирующих р створов использов ли емкости из 
люминия либо применяли воду с высоким его содерж нием. оэтому у многих 
больных н гемоди лизе н блюд л сь люминиев я интоксик ция, в том числе 
пор жение костей. осле введения жесткого огр ничения н содерж ние 
люминия в воде для приготовления ди лизирующих р створов (< 10 мкг/л) 
ч стот пор жений костей снизил сь. 

В. ля под вления вс сыв ния фосф т в кишечнике (для предупреждения 
гиперфосф темии) больным с р ньше ч CTO H 3H Y4 ли HT циды, 
содерж щие люминий. кое лечение нередко приводило к пор жению костной 
тк ни, особенно у детей. последнее время для предупреждения 
гиперфосф темии при предпочит ют использов ть к POOH тк льция. 


3. и гностик и лечение. сновные призн ки интоксик ции люминием: боли в 


костях, потеря костной м ссы и снижение плотности костей, высок я ч стот 
переломов. ровень 1—84 В сыворотке снижен. стеом ляция не подд ется 
лечению преп р т ми вит мин D; после прием этих преп р тов и преп р тов 
к льция нередко возник ет гиперк льциемия. л вн я цель лечения: снизить до 
минимум поступление люминия в орг низм. ри тяжелой интоксик ции н зн ч ют 
деферокс мин — средство, обр зующее хел тные комплексы с люминием. ри 
улучшении функции почек (н пример, после тр нспл нт ции) содерж ние люминия 
в костной тк ни постепенно сниж ется, но ост ется повышенным н протяжении 
нескольких лет. 


ервичный гиперп р тиреоз 


тогенез. болев емость первичным гиперп р тиреозом среди взрослых достиг ет 


1:800. ри денситометрии костей (н пример, при двухфотонной рентгеновской 


бсорбциометрии позвоночник ) у большинств больных обн ружив ют зн чительную 


потерю костной м ссы. н обусловлен повышением ктивности остеокл CTOB H фоне 
избытк К ри гистологическом исследов нии выявляют увеличение числ 
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остеокл CTOB, остеопению, оч ги резорбции и 3 мещение резорбиров нной костной 
тк ни фиброзной тк нью (фиброзно-кистозный остит). 

И ГНОЗ основ н н выявлении гиперк льциемии н тощ к, гипофосф темии и 
повышенного уровня 1—84 В сыворотке. отерю костной м ссы оценив ют метод ми 
денситометрии, н пример с помощью двухфотонной рентгеновской бсорбциометрии. 

иперк льциемия н тощ к и гипофосф темия н фоне пониженного уровня 1—84 В 
сыворотке свидетельствуют о гумор льной п р неопл стической гиперк льциемии, 
вызв нной секрецией -подобных пептидов (см. т кже гл. 24, п. IX. .1). 

ечение 
1. бщие рекоменд ции: огр ничение потребления к льция, обильное питье, легкие 

упр жнения с г нтелями. енщин м в постменоп узе пок з н з местительн я 

тер пия эстроген ми. 

2. ок з ния к хирургическому лечению первичного гиперп р тиреоз (см. т кже 

гл. 24, п. VI. .2): 

. ыр женн я гиперк льциемия (концентр ция общего к льция в сыворотке стойко 
превыш ет верхнюю гр HANY нормы н 0,25 ммоль/л). 

б. овышенн я экскреция к льция (содерж ние к льция в суточной моче превыш ет 

0,1 ммоль/кг иде льного вес ). 

в. озникновение или обострение мочек менной болезни. 

г. нижение функции почек. 

Д. н чительн я потеря костной м ссы по д нным денситометрии. 

е. ирургическое вмеш тельство пок з но всем больным моложе 40 лет и больным с 

высоким риском остеопении, н пример женщин м, имеющим родственников с 
остеопорозом. 


очечн я остеодистрофия 


ІХ. 


тиология и п тогенез. од этим н зв нием объединяют четыре тип пор жений 


костной TK ни при : остеом ляция, фиброзно-кистозный остит, остеопороз и 
остеосклероз. озможны любые комбин ции этих пор жений. 


стеом ляция нередко ок зыв ется первым проявлением почечной остеодистрофии и 
может не отлич ться от остеом ляции, вызв нной другими причин ми. н обусловлен 
снижением синтез 1,25(OH)2D3 в почечных кн льц х и н коплением люминия в 
костной тк ни. иск остеом ляции повышен у больных, получ ющих недост точное 
количество вит мин D с пищей. ризн к дефицит вит мин D у т ких больных — 
низкий уровень 25(ОН)р} в сыворотке. 

ри н р ст нии почечной недост точности н первый пл н выступ ет фиброзно- 
КИСТОЗНЫЙ —ОСТИТ, вызв нный избыточной секрецией (вторичным 
гиперп р тиреозом). екреция усилив ется вследствие гипок льциемии, 
обусловленной з держкой фосф т и н рушением синтез 1,25(OH)2D3 в почк х. ри 
дост точном поступлении вит мин D с пищей генер лизов нный фиброзно-кистозный 
остит с множественными оч г ми обызвествления мягких тк ней ст новится 


преобл д ющей п тологией. он выявляется у 40% больных с почечной 
остеодистрофией. 

стеопороз при обычно сочет ется с другими тип ми пор жений костей. н 
обусловлен хронической гипок льциемией, повышением уровня (вторичным 
гиперп р тиреозом), к н льцевым цидозом и потерей белк . 

стеосклероз возник ет обычно н поздних ст диях . отличие от остеопороз и 


остеом ляции, при остеосклерозе м сс КОСТНОЙ ТК НИ И ее ПЛОТНОСТЬ 
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увеличив ются. озник ют оч ги усиленного обр зов ния орг нического м трикс , 
который впоследствии минер лизуется. стеосклероз хорошо з метен H 
рентгеногр мм х грудных и поясничных позвонков в виде чередующихся светлых и 
темных полос. кя к ртин обусловлен тем, что комп ктное вещество в обл сти 
верхних и нижних гр ниц позвонков очень плотное, губч тое вещество менее плотное 
(поскольку вокруг 6 лок обр зуются толстые прослойки орг нического м трикс ). 

стеосклероз ч ще всего встреч ется у больных с повышенным произведением 
концентр ций к льция и фосф т. 


Х. ечение 
. ри снижении до 50 мл/мин огр ничив ют поступление фосфор с 
пищей. ще более строгое огр ничение фосфор необходимо при п дении до 
25—30 мл/мин. т ких случ ях для предупреждения гиперфосф темии н зн ч ют 


средств , связыв ющие фосф т: к рбон т к льция или невс сыв ющиеся нт циды, 
содерж щие гидроксид люминия. тр ются поддержив ть уровень фосф т в 
сыворотке в предел х 1,3—1,6 ммоль/л. олее низкий уровень фосф т может привести 
к остеом ляции, более высокий вызыв ет гипок льциемию, котор я стимулирует 
секрецию и приводит к обызвествлению мягких тк ней. 

реп р ты к льция н зн ч ют ужен р нних ст диях почечной недост точности, 
особенно больным, получ ющим низкобелковую диету (обычно ткя диет 
обеспечив ет поступление менее 400 мг к льция в сутки). тобы предупредить 
обызвествление мягких TK ней, к льций н 3H ч ют только при уровне doch т в 
сыворотке < 1,6 ммоль/л. бычно используют к рбон т к льция в дозх, 
соответствующих 1—1,5 г к льция. уточную дозу делят н 2—4 прием. рименение 
ди лизирующих р створов с высокой концентр цией к льция т кже помог ет 
поддержив ть нормок льциемию. 

реп р ты вит мин О используют для усиления BC CHIB ния к льция в кишечнике 
и под вления секреции . ередозировк вит мин О может вызв ть осложнения, 
поэтому лечение должен проводить опытный эндокринолог. ельзя н зн ч ть 
преп р ты вит мин О до норм лиз ции уровня фосф т в сыворотке. 

ечение к льцитриолом в дозе 0,5—1 мкг/сут внутрь при постоянном контроле уровня 


фосф т в сыворотке облегч ет боли в костях, сниж ет уровень И KTMBHOCTb 
щелочной фосф т зы в сыворотке и усилив ет минер лиз цию костной тк ни у больных 
с преобл д нием фиброзно-кистозного остит. больных с преобл д нием 


остеом ляции к льцитриол менее эффективен: улучшение н ступ ет через 6—12 мес; 
минер лиз ция костной тк ни восст н влив ется не полностью. 
ногие случ и изолиров нной остеом ляции и некоторые случ и сочет ния 
остеом ляции с фиброзно-кистозным оститом обусловлены интоксик цией 
люминием (см. гл. 25, п. УП. .3). люминий может поступ ть в орг низм с водой и в 
сост ве невс сыв ющихся нт цидов. 3-3 н рушения функции почек люминий 
н к плив ется в костной тк ни. ри интоксик ции люминием н зн чение преп р тов 
к льция и вит мин D может привести к тяжелой гиперк льциемии и 
гиперк льциемическому кризу. тобы предупредить интоксик цию люминием, 
огр ничив ют или отменяют нт циды, содерж щие люминий, и контролируют 
концентр цию люминия в воде. ри тяжелой интоксик ции применяют 
комплексобр зующее средство деферокс мин. 


олезнь еджет (деформирующий остоз) 


ХІ. 


пидемиология. болев емость у взрослых в > еликобрит НИИ И встр лии 


сост вляет около 1%; В HIMM, ПОНИИ, Н лижнем остоке и B к ндин вии он ниже. 
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иск болезни еджет повыш ется с возр стом: у лиц ст рше 40 лет з болев емость 
сост вляет 3%, улиц ст рше 70 лет достиг ет 10%. емейные случ и встреч ются очень 
редко. 


XII. линическ я к ртин . олезнь ч сто протек ет бессимптомно, особенно при 
пор жении одной или двух костей, и в т ких случ ях выявляется случ йно при 
рентгенологическом исследов нии, н пример, позвоночник или т з. ногооч говые и 


генер лизов нные формы могут сопровожд ться сильными болями, деформ циями костей, 
неврологическими симптом ми и вызыв ть обездвиженность и инв лидиз цию. ри нты 
течения болезни еджет многообр зны: он может длительно ост в ться лок лизов нной 
и проявляться редкими обострениями; в других случ ях он протек ет волнообр зно или 
быстро прогрессирует. линические проявления з висят от лок лиз ции, х р ктер и 
тяжести пор жений костной тк ни. 
‚ ИмМПТОМЫ 
1. оявлениен ростов н костях, искривление или р зн я длин конечностей. 
2. ольв мышц хисуст в х, н рушения ос нки и походки. 
3. оловн я и лицев я боль, боль в спине. Ob обычно туп я, но может быть 
стреляющей или режущей. 
4. луховые и зрительные н рушения. 
5. р плегия. 
» роисхождение симптомов 
1. ышечное н пряжение обусловлено н рушением ос нки и искривлением бедренных 
и большеберцовых костей. ти же причины приводят к быстрому р звитию 
деформирующего остео ртроз . 
2. еформ ции суст вов обусловлены пор жением эпифизов (особенно бедренной 
кости). 
3. величение позвонков приводит к сд влению спинномозговых корешков. 
4. зр ст ние костной тк ни приводит к н тяжению и постоянному р здр жению 
H дкостницы. 
5. ужение черепных отверстий вызыв ет сд вление черепных нервов, особенно 
зрительного и преддверно-улиткового. 
6. тосклероз приводит к глухоте. 
7. 3-3 обездвиженности сниж ется ктивность остеобл стов, что приводит к 
гиперк льциемии и повышенной экскреции к льция. 
8. ор жение основ ния череп служит причиной пл тиб зии и проводниковых 
р сстройств. 
9. пожилых увеличенный кровоток в костях приводит к сердечной недост точности с 
высоким сердечным выбросом. 
10. ри тяжелом и длительном течении болезни может возникнуть остеогенн я 
с рком . н ч щевсего пор ж ет проксим льную ч сть плечевой кости. 
XIII. тиология. иболее популярн гипотез вирусного происхождения болезни еджет . 
остеокл ст х больных обн ружены белки нуклеок псид вирус кори; м этих белков 
выявлен и в других клетк х костной тк ни, т кже в клетк х костного мозг. некоторых 
больных в остеокл ст х выявляются белки респир торного синцити льного вирус . 
некоторых р йон х еликобрит нии у больных обн ружен вирус чумы соб к. 
ким обр зом, причиной болезни еджет могут быть п р миксовирусы. 
ХІМ. тогенез 
š р нней ст дии болезни в одной или нескольких костях появляются оч ги усиленной 
резорбции костной тк ни, поэтому эту CT дию иногд H зыв ют остеолитической. 
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XV. 


XVI. 


величив ется число остеокл CTOB, и повыш ется их ктивность дн из причин 
ктив ции остеокл стов — повышение уровня интерлейкин -6B сыворотке и 
одновременное увеличение числ рецепторов интерлейкин -6. 3-3 усиления 
резорбции зн чительно повыш ется ктивность щелочной doch т зы. езорбции в 
первую очередь подверг ется губч Toe вещество кости. остный мозг в OUT X 
резорбции з мещ ется бог то в скуляризов нной волокнистой соединительной тк нью. 
дновременно с резорбцией усилив ется и обр зов ние новой костной тк ни. 
остеолитической ст дии уровень к льция в сыворотке может быть повышен, но обычно 
он норм льный. ще всего пор ж ются кости т з, бедренные кости, череп, 
большеберцовые кости и позвоночник. ор жение трубч тых костей н чин ется с 
одного из эпифизов и постепенно з XB тыв ет ди физ и второй эпифиз. 
более поздней — остеопл стической — ст дии обр зов ние новой костной тк ни 
преобл дет нд резорбцией. оч г х резорбции р зр ст ется ретикулофиброзн я 
костн я TK нь с х отически р сположенными б лк ми. ости деформируются, теряют 
прочность, н них появляются н росты. овыш ется риск переломов. оскольку 
з болев ниез хв тыв етв первую очередь эпифизы, н руш ется функция суст вов. 
И ГНОСТИК 
нструмент льные исследов ния. р ктерный призн к остеолитической 
ст дии — широкие полосы просветления н рентгеногр мм х лобной, теменных и 
з тылочной костей череп (т к н зыв емый опоясыв ющий остеопороз). ти полосы 
соответствуют зон м ктивной резорбции. рентгеногр мм х трубч тых костей оч ги 
резорбции видны у одного из эпифизов. цинтигр фия костей с меченными ать 
дифосфон т ми позволяет выявить зоны усиленного мет болизм костной тк ни. 
ногд изотоп не нк плив ется в OY r Xx резорбции, обн руженных при 
рентгеногр фии. то обычно н блюд ется после обострений или н поздних ст диях 
болезни. 
бор торные исследов ния 
1. ри болезни еджет ктивность щелочной фосф т зы в сыворотке повыш ется 
гор здо сильнее, чем при других мет болических з болев ниях костей (3 
исключением н следственной гиперфосф т зии). 
2. одерж ние к льция в сыворотке и моче обычно норм льное, но при 
обездвиженности больного может зн чительно повыш ться. 
3. ровень фосф т в сыворотке норм льный или слегк повышен. 


> 


ри резорбции костной тк ни обр зуются небольшие пептиды, содерж щие 
пиридинолин и дезоксипиридинолин. ти пептиды не усв ив ются при обр зов нии 
новой костной тк ни и экскретируются с мочой. одерж ние пиридинолин и 
дезоксипиридинолин в моче, которое определяют иммунохимическими метод ми, 
отр ж ет интенсивность мет болизм костной тк ни. 
ИОПСИЯ костной тк ни пок з н, если н рентгеногр MM х имеются призн ки 
злок чественного новообр зов ния. едкое осложнение длительно текущей болезни 

еджет — остеогенн я с рком . н проявляется внез пным усилением болей в 
костях. ри остеогенной с ркоме н рентгеногр мм х отмеч ется р зр ст ние костной 
тк ни в виде протубер нцев и выбух ниен дкостницы. 
ечение 

OK 3 НИЯ: боль в костях и суст в х, р дикулит, искривление ног, н рушения ос нки и 
походки, пор жение опорных суст вов (особенно т зобедренного), слуховые 
н рушения, сердечн я недост точность с высоким сердечным выбросом, 
множественные оч ги остеолиз н рентгеногр мм х, повышенн я экскреция к льция и 
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гиперк льциемия. собенно энергичное лечение требуется при пор жении костей 
череп из-з риск тяжелых осложнений. 


бщие рекоменд ции. се больные должны получ ть дост точное количество 


жидкости и к к можно больше двиг ться. ри строгом постельном режиме н зн ч ют 
обильное питье для предотвр щения гиперк льциемии и гиперк льциурии. ри первой 
возможности р сширяют двиг тельный режим. 


1. 


2. 


едик ментозное лечение 

ри легком течении болезни (имеются только симптомы пор жения костей и 
суст вов) н зн ч ют н льгетики и : спирин, по 650 мг 3—5 р з в сутки, 
или ибупрофен, 1600—2400 мг/сут. 

ри тяжелом течении болезни применяют К ЛЬЦИТОНИН И дифосфон ТЫ. ти 

средств под вляют резорбцию костной тк ни и вызыв ют вторичное снижение 

ктивности остеобл CTOB. лительное лечение зн чительно облегч ет симптомы 

сд вления нервов, но не позволяет добиться обр тного р звития костных 

деформ ций. ффективность лечения оценив ют по клиническим проявлениям и по 

ктивности щелочной фосф т зы в сыворотке, которую измеряют к ждые 1—2 мес. 
ждые 6—12 мес проводят сцинтигр фию костей. 

.  ЛЬЦИТОНИН н зн ч ют в дозе 100 ед/сут п/к. еред лечением проводят кожную 
пробу с leq преп р т. сли лечение эффективно, то ктивность щелочной 
фосф т зы в сыворотке через несколько месяцев сниж ется. осле этого дозу 
сниж ют до 50 ед/сут или вводят преп р тв дозе 100 ед/сут 3p з в нед. ечение 
может продолж ться неопределенно долго. ри успешном лечении к льцитонин 
можно отменить н несколько месяцев, но при повышении ктивности щелочной 
фосф т зы введение преп р т возобновляют. римерно 10—20% больных не 
ре гируют н к льцитонин; у некоторых р звив ется вторичн я резистентность к 
к льцитонину (д же к дозм > 100ед/сут). обочные эффекты 
К ЛЬЦИТОНИН : тошнот , мет ллический привкус во рту, гиперемия лиц н 
протяжении 30 мин — 2 ч после инъекции; потеря ппетит . бычно эти эффекты 
не н столько тяжелы, чтобы прекр тить лечение. ожно использов ть преп р ты 
к льцитонин в виде эрозолей для интр н з льного введения. этом случ е доз 
должн сост влять 200 ед/сут. 


б. ифосфон ты (см. T кжегл. 24, п. XVI. .1.6) 


1) тидрон тн трия н зн ч ют внутрь в дозе 5 мг/кг/сут дробными доз ми, 
обычно по 1 т блетке (200 мг) 2р з в сутки. лительный прием более высоких 
доз может привести к остеом ляции из-з н рушения минер лиз ции костной 
TK ни. ypc лечения — 6 мес. оли в костях и ктивность щелочной фосф т зы 
уменьш ются уже через 2 мес. ерез 4—6 мес боли исчез ют, KTMBHOCTb 
щелочной фосф т зы норм лизуется. 10—30% больных преп р т вообще не 
д ет улучшения. сли же преп р т эффективен, то после 6-месячного курс 
лечения у 25—50% больных р звив ется ремиссия длительностью OT 
нескольких месяцев до нескольких лет. ост льных клинические проявления и 

ктивность щелочной фосф т зы вновь н р ст ют. т ких случ ях лечение 

возобновляют через 3 мес. обочные эффекты: р здр жение слизистой 
желудк , понос. реп р т нен зн ч ют при почечной недост точности и 
перед ортопедическими опер циями (поскольку OH под вляет функцию 
остеобл стов). 

2) последнее время для лечения болезни еджет используют дифосфон ты 
второго поколения — производные п мидроновой, лендроновой и 
тилудроновой кислот. ти преп р ты более ктивны (н пример, лендрон т 
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н трия в 700 р з ктивнее этидрон т н трия) и нен руш ют минер лиз цию 
KOCTH. р зрешены к применению п мидрон TH трия для в/в введения и 
лендрон т н трия для прием внутрь. вропе применяют и другие 
дифосфон ты. ля лечения болезни еджет н зн ч ют 40 мг/сут лендрон т 
н трия внутрь; курс лечения сост вляет 6 Mec. 

3) се дифосфон ты плохо вс сыв ются в кишечнике. тидрон т н трия 
приним ют н тощ к или не р нее чем через 2 ч после прием молочных 
продуктов, нт цидов и минер льных доб вок. лендрон тн трия приним ют 
з 30—60 мин доз втр K , с большим количеством воды. 

в. омбиниров нн я тер пия к льцитонином и дифосфон т ми пок з н при 
тяжелом течении з болев ния. ередуют 5-месячные курсы лечения этими 
преп рт ми. 


г. ЛИК МИЦИН быстро под вляет резорбцию костной тк ни, действуя н 
остеокл сты. з-з нефро- и геп тотоксичности плик мицин применяют в двух 
случ ях: 


1) ри неотложных состояниях, н пример при остром сд влении нервов или при 
гиперк льциемическом кризе у обездвиженных больных. 
2) ри неэффективности к льцитонин и дифосфон тов. 
ч льн я доз плик мицин сост вляет 15—20 мкг/кг/сут. е вводят в виде в/в 
инфузии з 6—8 ч ежедневно или через день (всего 10 инфузий). тем переходят 
к в/в струйному введению преп р т в дозе 15—20 мкг/кг 1р з в неделю. 
обочные эффекты — токсическое действие н костный мозг, печень и почки; 
преходящ я гипок льциемия. 
ирургическое лечение. ри тяжелых пор жениях т зобедренных и коленных 
суст BOB, не подд ющихся лечению к льцитонином и дифосфон т ми, пок з но 
протезиров ние этих суст вов. ри сильном искривлении большеберцовых костей 
иногд прибег ют к остеотомии. 
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Глава 26. Болезни костей и нарушения минерального 
обменау детей 


ертнер 


рушения обмен к льция 


иологическ я роль к льция и регуляция его содерж ния в пл зме. ЛЬЦИЙ 
поступ ет в пл зму из кишечник (с водой и пищей) и из костной тк ни (в процессе 
резорбции). пл зме присутствуют свободные ионы Са?* и ионы, связ нные с белк ми, 
гл вным обр зом — с льбумином. льцийсвязыв ющие белки пл змы — это депо Ca”, 

езн чительн я ч сть ионов Са? обр зует недиссоциирующие комплексы с цитр том, 
сульф TOM, фосф том и к рбон том. льций — это не только структурный компонент 
костной тк ни. оны Са?* необходимы для мышечного сокр щения и служ т в жнейшими 
посредник ми во внутриклеточной перед че сигн лов от рецепторов гормонов и ф кторов 
рост. оэтому в процессе эволюции у позвоночных животных возникл систем , 
поддержив ющ я постоянство концентр ции Са?* в пл зме (см. рис. 26.1). т систем 
состоит из двух петель отриц тельной обр THOM связи — внутренней и внешней. 

нутренняя петля включ ет п р щитовидные железы и кости и регулирует поступление 
Са?* из костной TK ни в пл зму. лейшее снижение концентр ции Са? в пл зме 
стимулирует секрецию . од влиянием ктивируются остеокл сты и усилив ется 
резорбция костной тк ни. нешняя петля включ ет п р щитовидные железы, почки и 
кишечник. стимулирует ре бсорбцию Са? в дист льных извитых к н льц х. 
результ те сниж ются потери Са?" с мочой. ругой в жный эффект — стимуляция 
синтез 1,25(OH)2D3 в проксим льных извитых к н льц X. свою очередь, 1,25(0H)2D3 
усилив ет вс сыв ние Са?* в кишечнике. редпол г ют, что 1,25(ОН)>Оз, кроме того, 
усилив ет резорбцию костной тк ни и под вляет секрецию . овреждения одного или 
нескольких звеньев этой системы либо внешние воздействия (дефицит или избыток 
к льция в пише, дефицит вит мин D) приводят к н рушениям обмен к льция — 
гипок льциемии или гиперк льциемии. 

змерение уровня к льция. онцентр ция общего (свободного и связ нного) 
к льция в сыворотке — это основной пок з тель к льциевого обмен. е обычно 
определяют крезолфт леиновым методом. онцентр ции общего к льция у здоровых детей 
р зного возр ст укз нывт бл. 26.1. взрослых концентр ция общего к льция н ходится 
в интерв ле 2,2—2,6 ммоль/л. некоторых случ ях приходится определять концентр цию 
свободного к льция. здоровых детей он сост вляет 0,95—1,05 ммолыл. 

онцентр цию свободного к льция измеряют прямым методом с помощью к льций- 
селективных электродов или р ссчитыв ют по концентр ции общего к льция и 
концентр ции льбумин. бычно пользуются формулой K- ин и стингс В 
модифик ции ейн и со BT.: [Caa] = [Ca om] — 0,025 x [ льбумин] + 1, где [Caa] — 
концентр ция свободного к льция, ммоль/л; (Ca veal — концентр ция общего к льция, 
ммоль/л; | льбумин] — концентр ция льбумин , г/л. 

счетный метод может д в ть неточные результ ты у новорожденных, поскольку 
белковый сост в сыворотки у них существенно отлич ется от сост в сыворотки у детей 
ст ршего возр ст и взрослых. ровень к льция в сыворотке определяют утром н тощ к, 
поскольку он изменяется после прием пищи из висит от физической ктивности. 


MNOK льциемия 


. бщие сведения. иболее р спростр ненные формы гипок льциемии у детей и 
изменения основных л бор торных пок з телей при гипок льциемии предст влены в 
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т бл. 26.2. линические проявления гипок льциемии обусловлены гл вным обр зом 
н рушениями нервно-мышечной возбудимости. ет ния и п рестезия х р ктерны для 
детей ст ршего возр ст и взрослых, тогд кк у новорожденных и детей мл дшего 
возр ст ч щен блюд ются эпилептические прип дки. яжел я гипок льциемия может 
привести к снижению сердечного выброс ип дению 
. нняя гипок льциемия новорожденных 
1. линическ я к ртин . ипок льциемия обычно возник ет у недоношенных и 
больных новорожденных в возр сте от l до 4дней. р ктерны повышенн я 
возбудимость, пронзительный крик, подергив ния, судороги, иногд пноэ и 
ритмия. ри изолиров нной гипок льциемии прогноз ч ще бл гоприятный, но при 
тяжелых сопутствующих з болев ниях гипок льциемия повыш ет смертность 
новорожденных. оэтому при симптом х гипок льциемии немедленно измеряют 
уровень к льция в сыворотке. ел тельно прямое определение свободного к льция, 
поскольку при этом не нужны попр вки н содерж ние белк и рН. бычно 
клинические проявления гипок льциемии н блюд ются при концентр ции 
свободного K льция < 0,63 ммоль/л. лектрок рдиогр фический призн к 
гипок льциемии: QT/VRR < 0,4. 
2. тиология и п тогенез 
. Изиологическ я послеродов я гипок льциемия. о время беременности 
пл цент р бот етккн сос, переносящий к льций от м тери к плоду. ровень 
к льция в крови плод выше, CeKpeTOPH я ктивность п р щитовидных желез 
ниже, чем у детей ст ршего возр ст и взрослых. осле рождения поступление 
к льция внез пно прекр щ ется и п р щитовидные железы н некоторое время 
ок зыв ются неспособными мобилизов ть к льций из костной тк ни. итоге 
содерж ние к льция в сыворотке новорожденного сниж ется. ровень 
1,25(OH)2D3 у новорожденных не ниже, чем у детей ст ршего возр CT , одн KO 
неизвестно, повыш ется ли ктивность 1 льф -гидроксил зы в почк х в ответ н 
гипок льциемию. 
6. тологическ я гипок льциемия. недоношенных и больных 
новорожденных послеродов я гипок льциемия усилив ется из-з недост точного 
пит ния или непр вильного искусственного вск рмлив ния. роме того, вскоре 


после родов происходит выброс к льцитонин и кортизол. ти гормоны 
под вляют резорбцию костной тк ни и тем с мым противодействуют 
гиперк льциемическому эффекту А иболее ч стые ятрогенные причины 


гипок льциемии: м ссивное перелив ние цитр тной или фосф тсодерж щей 
цельной крови (приводит к обр зов нию недиссоциирующих цитр т и фосф т 
к льциЯ); ; слишком быстр я инфузия бик рбон т при коррекции цидоз 
( лк лоз стимулирует связыв ние Ca?” с белк ми сыворотки). 

в. MNOM гниемия предр спол г ет к р звитию TANOK льциемии новорожденных 
или повыш ет ее тяжесть. ех низм действия гипом гниемии не выяснен. 

Р оздняя гипок льциемия новорожденных. T форм гипок льциемии 
проявляется у внешне здоровых доношенных новорожденных н 5— 10-й день жизни и 
всегд сочет ется с гиперфосф темией. иперфосф темия может быть кк 
следствием, т к и причиной гипок льциемии. збыток фосф т стимулирует переход 
к льция из крови в костную тк нь и под вляет синтез 1,25(OH)2D3 в почк х. озможные 
причины поздней гипок льциемии новорожденных: гипоп р тиреоз, избыток фосфор в 
пище, 

1. диоп тический runon р тиреоз — редкое з болев ние новорожденных. 
бычно он ок зыв ется компонентом н следственных синдромов: утоиммунного 
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полигл ндулярного синдром тип I, и жорджи, ирнс — elip, енни (см. 
гл. 24, п. ХХ. ). 

2. реходящий гипоп р тиреоз новорожденных встреч ется довольно ч сто и 
вызв н гиперк льциемией у м тери. дной из причин гиперк льциемии может быть 
гиперп р тиреоз. оэтому если у новорожденного имеется гипок льциемия, 
особенно в сочет нии с гиперфосф темией, необходимо проверить уровень к льция и 

1—84 В сыворотке м тери. 

3. збыток фосфор . оровье молоко содержит в бр з больше фосфор , чем 
женское (950 и 162 мг/л соответственно). ормление коровьим молоком или смесями 
н его основе приводит к гиперфосф темии из-з неспособности почек 
новорожденного выводить избыток фосфор . же в современных пит тельных 
смесях н основе коровьего молок отношение к льций/фосфор меньше, чем в 
женском молоке. детей, получ ющих т кие смеси, содерж ние свободного к льция 
в сыворотке в первые 2 нед жизни хотя и не н много, но достоверно ниже, чем у 
детей, вск рмлив емых грудным молоком. 

4. очечн я недост точность может проявиться в первые 1—2 нед жизни 
судорог ми или тет нией, которые обусловлены тяжелой гипок льциемией. 

ипок льциемия при почечной недост точности обусловлен н рушением экскреции 
фосф т. оэтому если у новорожденного имеется гипок льциемия в сочет нии с 
гиперфосф темией, необходимо измерить и уровень кре тинин в сыворотке. 
MNOK льциемия у грудных детей и детей мл дшего возр CT. истем , 

поддержив ющ я постоянный уровень к льция в пл зме, оконч тельно формируется к 

концу период новорожденности. оэтому риск гипок льциемии у грудных детей и 

детей мл дшего возр ст гор здо ниже, чем у новорожденных. ем не менее у грудных 

детей и детей мл дшего возр ст гипок льциемия может быть вызв н тяжелыми 

з болев ниями, гипоп р тиреозом, резистентностью к ‚ дефицитом или 

н рушениями мет болизм вит мин D, т кже гиперфосф темией. 

1. яжелые з болев ния. меются сообщения о гипок льциемии после опер ций н 
сердце и тяжелых тр вм. редпол г емые причины: 

. тносительный дефицит 
6. овышение уровня к льцитонин и кортизол в сыворотке. 

2. ипоп р тиреоз. се формы гипоп р тиреоз х р ктеризуются гипок льциемией и 
гиперфосф темией н фоне пониженного уровня в сыворотке. ричины 
дефицит перечислены в тбл. 26.3. рожденные H рушения обычно 
проявляются в грудном или р ннем детском возр сте, приобретенные — в более 
позднем возр сте. ипоп р тиреоз обн ружив ют ч ще всего при выяснении причин 
гипок льциемии. ногд гипоп р тиреоз выявляют при обследов нии детей с 
н следственными синдром ми. 

3. индромы резистентности к (см. т кже гл. 24, п. ХХІ). се эти 
н следственные синдромы проявляются в возр сте 1—5 лет и х р ктеризуются 
гипок льциемией и гиперфосф темией н фоне повышенного уровня В 
сыворотке. 

3 севдогипоп p тиреоз тип la обусловлен генетическим дефектом 
стимулирующей льф -субъединицы регуляторного белк , связыв ющего 
гу ниновые нуклеотиды (Gs mb). тот белок compar ет рецепторы c 

денил тцикл зой, котор я K T лизирует синтез ц и з пуск ет ре кцию 
клеток н . больных псевдогипоп р тиреозом тип Та ктивность О, mọ В 
2рз ниже, чем у здоровых людей, поэтому ре кция клеток-мишеней н 

осл блен . 
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6. 


Г. 


севдогипоп р тиреоз тип Ib обусловлен дефектом с мого рецептор 
севдогипоп р тиреоз тип іс обусловлен дефект ми Gy mọ и 
денил тцикл зы. 
севдогипоп р тиреоз тип Il, вероятно, обусловлен н следственными 
н рушениями мет болизм вит мин D. 
ля больных псевдогипоп р тиреозом типов Іа и Ic х р ктерны низкорослость, 


бр ХИД КТИЛИЯ, лунообр зное лицо, ожирение, крыловидные скл дки н шее, 
множественные оч ги подкожного обызвествления или оссифик ЦИИ, ИНОГД 
умственн я отст JIOCTb. тот симптомокомплекс н зыв ют H следственной 


о 
4. 


стеодистрофией лбр йт . 
рушения мет болизм вит мин О — см. гл. 26, п. У. 


ечение. ля лечения гипок льциемии применяют преп р ты к льция и вит мин D. 
CHOBH я цель лечения: предотвр щение эпилептических прип дков у новорожденных, 
тет нии и п рестезии — у детей ст ршего возр ст. 


1. 


6. 


2. 


3. 


ОК 3 НИЯ 

оворожденные: уровень общего к льция в сыворотке < 1,88 ммоль/л либо 
уровень свободного к льция в сыворотке < 0,7 ммоль/л. 

рудные дети и дети мл дшего возр ст : уровень общего к льция в 
сыворотке < 2,0—2,2 ммоль/л. 
реп р тык льция 

ри острой, угрож ющей жизни гипок льциемии преп р ты к льция 
н зн ч ют в/в. до помнить, что быстр я инфузия к льция может привести к 
оп сной ритмии, поп д ние солей к льция в окруж ющие тк ни вызыв ет их 
некроз. труйное в/в введение 10% р створ к льция хлорид в дозе 0,1 мл/кг или 
10% р створ к льция глюкон т в дозе 0,3 мл/кг допустимо лишь по неотложным 
пок з ниям при н рушениях сердечной деятельности. ост льных случ ях 
н зн ч ют 10% р створ K льция глюкон т в дозе 2—5 мл/кг/сут в/в (20— 
50 мг/кг/сут в пересчете н к льций). сли доступны только периферические вены, 
инфузию проводят медленно и осторожно. ри к тетериз ции центр льных вен 
10% р створ к льция глюкон т р зводят в 0,9% NaCl или 5% глюкозе и 
н л жив ют постоянную в/в инфузию. 

роническ я гипок льциемия. ри умеренной гипок льциемии, если нет 
судорог или тет нии, н зн ч ют преп р ты к льция внутрь. ля грудных детей и 
детей мл дшего возр ст лучше всего подходит к льция глубион т в виде сироп . 

бычн я доз сост вляет 5 мл/кг/сут (115 мг/кг/сут в пересчете н к льций) в 4— 
6 приемов. ольшие дозы вызыв ют понос из-з высокого содерж ния 
монос х ридов в преп р те. етям ст ршего возр CT H 3H Y ют к льция 
глюкон т, к льция к рбон т или к льция л ктт в виде т блеток в доз х, 
соответствующих 50 мг/кг/сут к льция. ри р счете эквив лентных доз р зных 
преп р тов н до учитыв ть, что к льция глюкон т содержит примерно 9%, 
к льцияк рбон т — 40%, к льциял кт т — 13% к льция. 
реп р ты вит мин D используют для лечения легкой и умеренной хронической 


гипок льциемии. ргок льциферол, холек льциферол и дигидрот хистерол в 
последнее время применяют редко по следующим причин м: 


6. 


ИЗК Я КТИВНОСТЬ. 
едленное н ступление эффект (10—14 сут для эргок льциферол и 
холек льциферол и 4—7 сут для дигидрот хистерол ). 
лишком длительное действие (несколько недель). 
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№. ип 


г. п сность стойкой гиперк льциемии при передозировке. 

илучшим преп р том счит ется К льцитриол — н лог с мого ктивного 
мет болит вит мин D — 1,25(OH)2D3. ффект к льцитриол проявляется уже через 
1—2 сут после прием и продолж ется 2—3 сут. иперк льциемия из-з случ йной 


передозировки к льцитриол быстро проходит после его отмены. льцитриол 
н зн ч ют внутрь в дозе 0,25—1 мкг/сут, в 2 прием. озу корректируют, пок не 
будет достигнут нормок льциемия. до помнить, что при гипоп р тиреозе 


экскреция к льция усилив ется и возр ст ет риск мочек менной болезни. OSTOMY 
при лечении гипоп р тиреоз ст р ются поддержив ть уровень к льция в сыворотке 
у нижней гр ницы нормы. тобы уменьшить потери к льция с мочой, можно 
н зн чить хлорти зид или гидрохлорти зид. 

ерк льциемия 

бщие сведения. детей гиперк льциемия встреч ется реже, чем гипок льциемия. 


дн ко д же легк я гиперк льциемия может привести к тяжелым последствиям. 

оэтому при м лейшем подозрении н гиперк льциемию необходимо срочно измерить 
уровень общего и свободного к льция в сыворотке (либо уровень общего к льция с 
учетом содерж ния льбумин ). 


1. 


2. 


1. 


ричины и биохимические призн ки гиперк льциемии у детей перечислены в 
т бл. 26.4. 

линическ я к ртин при гиперк льциемии определяется пор жениями Я 
сердечно-сосудистой системы, почек и (см. т кже гл. 24, п. У. ). мые 
х р ктерные проявления: недомог ние, полиурия, ж жд, рвот , з поры, боль в 
животе. грудных детей и детей мл дшего возр ст отмеч ется з держк 
физического р звития. ри хронической гиперк льциемии нередко повышен 
экскреция к льция, что приводит к мочек менной болезни. ри почек 
выявляются эхогенные уч стки (мест обызвествления); в тяжелых случ ях 
н руш ется функция почек. 

индром ильямс (идиоп тическ я гиперк льциемия новорожденных) 

линическ як ртин . мые х р ктерные призн ки синдром ильямс : лицо 
эльф (см. рис. 26.2), н дкл п нный стеноз орты и стеноз периферических ветвей 
легочной ртерии, з держк психического р звития. детей ст ршего возр ст и 
взрослых отмеч ются умственн я отст лость, н рушения речи и когнитивных 
функций. некоторых больных н блюд ются пор жения соединительной тк ни. 

ст новлено, что гиперк льциемия в грудном возр сте не является причиной 
умственной отст лости. 

ТИОЛОГИЯ. 90% больных выявляются мут ции ген эл стин н 7411.23. ти 
мут ции служ т причиной сосудистых ном лий и дефектов соединительной тк ни, 
но не имеют отношения к гиперк льциемии и умственной отст лости. ольшинство 
случ ев спор дические. 

тогенез гиперк льциемии. ри синдроме ильямс зн чительно повышены 
чувствительность тк ней-мишеней к 1,25(OH)2D3 и уровень 1,25(ОН)>)з в сыворотке. 
иперк льциемия обусловлен усилением вс сыв ния к льция в кишечнике. 

И THOS 

. ри д клинических призн ков (см. гл. 26, п. IV. .1). 

6. иперк льциемия (проявляется в грудном возр сте и исчез ет после 1 год ). 
в. иперк льциемия усилив ется при доб влении к пище вит мин D. 
г. ровень 1,25(OH)2D3 в сыворотке повышен; уровень 25(ОН)Оз норм льный. 
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д. 3p 6 тыв ются методы молекулярно-генетической ди гностики синдром 


ильямс ( с последующей гибридиз цией с с йт-специфичными 
олигонуклеотид ми; флюоресцентн я гибридиз ция in situ). 
5. ечение 


. гр ничив ют потребление к льция до 400 мг/сут. 
б. е допуск ют передозировки вит мин D. 
в. ри тяжелой гиперк льциемии н зн ч ют ГЛЮКОКОртикоиды, н пример 
гидрокортизон, 10 мг/кг/сут. 
иперк льциемия обычно проходит в возр сте от 9 до 18 мес, поэтому периодически 
определяют уровень к льция в сыворотке и оценив ют необходимость продолжения 
лечения. 
. емейн я доброк чественн я гиперк льциемия (синоним: гетерозиготн я 
гипок льциурическ я гиперк льциемия) 


1. тиология и п тогенез. то редкое семейное з болев ние с утосомно- 


2 
домин нтным H следов нием. ричин — мут ции ген рецептор Са a H 
2 
п р тироцит хи клетк х почечных K н льцев. ут нтные рецепторы связыв ют Са И 
хуже, чем норм льные. OSTOMY клетки — носители мут нтных рецепторов — 


pe гируют н их сигн лт к, к к будто концентр ция к льция в сыворотке понижен . 
результ те в п р щитовидных желез х секретируются избыточные количеств 
, в почк х усилив ется pe бсорбция к льция р щитовидные железы обычно 
не изменены; иногд н блюд ется гиперпл зия гл вных п р тироцитов. 

2. линическ як ртин . ети с этим синдромом выглядят здоровыми, из болев ние 
обычно выявляют при случ йном обследов нии. сли у ближ йшего родственник 
ребенк обн ружен бессимптомн я гиперк льциемия, проводят целен пр вленное 
обследов ние. екоторые больные плохо приб вляют в весе и стр д ютз пор ми. 

3. бор торн яди гностик 

. иперк льциемия. 
б. уточн я экскреция к льция < 1,5 ммоль и не соответствует уровню к льция в 
сыворотке. 
В. ровень м гния в сыворотке повышен; уровень фосф т может быть норм льным, 
повышенным или пониженным. 


Г. ровень 1—84 норм льный или слегк повышен. 
д. онцентр ция общего и нефрогенного Ц в моче норм льн я или слегк 
повышен . 


е. ровни 1,25(OH)2D3 и 25(ОН)Вз в сыворотке норм льные. 

Ж. лиренс кре тинин слегк повышен. 
4. рогноз бл гоприятный, лечение обычно не требуется. 

| яжелый гиперп р тиреоз новорожденных (синоним: гомозиготн я 

гипок льциурическ я гиперк льциемия). то 3 болев ние встреч ется редко, 
проявляется тяжелой, угрож ющей жизни гиперк льциемией и требует неотложного 
лечения. следов ние утосомно-рецессивное. енетический дефект т кой же, к к при 
семейной доброк чественной гиперк льциемии, но в гомозиготной форме. олезнь ч ще 
всего пор ж ет детей больных семейной доброк чественной гиперк льциемией; риск 
особенно высок при близкородственном бр ке. линическ я к ртин : симптомы 
тяжелой гиперк льциемии, ном лии скелет, з держк р звития, умственн я 
OTCT лость. иохимические призн ки: зн чительное снижение экскреции к льция, 
выр женн я гиперк льциемия, зн чительное повышение уровня А рогноз 
небл гоприятный. ирургическое лечение (п р тиреоэктомия с утотр нспл нт цией 
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фр гментов TK ни п р щитовидных желез в мышцы предплечья) позволяет устр нить 
гиперк льциемию и норм лизов ть рост и р звитие. ослеп р тиреоэктомии н зн ч ют 
преп р ты вит мин D и преп р ты к льция. 
. иперп р тиреоз 
1. ервичный гиперп р тиреоз очень редко встреч ется у детей. ричины 
первичного гиперп р тиреоз : гиперпл зия всех п р щитовидных желез либо 
деном или р к одной или нескольких желез. взрослых преобл д ющей причиной 


являются новообр зов ния, у детей, н против, — гиперпл зия. иперпл зия 
п р щитовидных желез нередко н блюд ется при тяжелом гиперп р тиреозе 
новорожденных (см. гл. 26, п. ІУ. ), т кже при типов Ги Па. 


.  тогенез гиперк льциемии при первичном гиперп р тиреозе: избыток 
ктивирует остеокл сты и стимулирует синтез 1,25(OH)2D3 в почк х. результ Te 
усилив ется резорбция костной тк ни и вс сыв ние к льция в кишечнике. 


б. иохимические призн ки первичного гиперп р тиреоз : 

1) иперк льциемия. 

2) ровни 1—84 И 1,25(ОН)>)з в сыворотке повышены. 

3) ровень фосф т в сыворотке снижен, T K K K под вляет к н льцевую 

ре бсорбцию doch т . 
2. торичный гиперп р тиреоз возник ет при относительной или полной 

резистентности тк ней-мишеней к .  болев ния, сопровожд ющиеся вторичным 
гиперп р тиреозом: 


. очечн я недост точность. 

б. хити остеом ляция, обусловленные дефицитом вит мин D. 
В. Х-сцепленный гипофосф темический р хит. 

г. севдогипоп р тиреоз типов Іа, Ib и Іс. 


отличие от первичного гиперп р тиреоз, вторичный гиперп р тиреоз 
сопровожд ется гипок льциемией. роническ я гипок льциемия и 
резистентность к приводят к его гиперсекреции и обр тимой гиперпл зии 


п р щитовидных желез. OSTOMY при тяжелой почечной недост точности и уремии 
(когд экскреция к льция н рушен ) вторичный гиперп р тиреоз может вызв Tb 
гиперк льциемию. торичный гиперп р тиреоз с гиперк льциемией встреч ется 
т кже при длительном лечении Х-сцепленного гипофосф темического р хит 
преп р т ми фосфор ивит мин D. 


3. ечение 
. ри первичном гиперп р тиреозе и тяжелом гиперп р тиреозе 
новорожденных ПОК З HO хирургическое лечение. HO может быть 
р дик льным или M JIJIA тивным. дик льное лечение — уд ление всех 


п р щитовидных желез с немедленной утотр нспл нт цией ч сти измельченной 
п р тиреоидной тк ни в мышцы предплечья. лли тивные опер ции проводят 
при гиперпл зии или деноме одной железы (уд ляют только пор женную железу, 
проводят биопсию ост льных желез). лли тивные опер ции сложнее, чем 
р дик льные, поскольку необходимо сохр нить норм льное кровосн бжение 
ост вшихся желез. 
б. торичный гиперп р тиреоз проходит после излечения основного 
з болев ния. 
. ммобилиз ционн я гиперк льциемия 
1. тиология и п тогенез. звестно, что длительн я обездвиженность и состояние 
невесомости во время космических полетов приводят к зн чительной 


314 


деминер лиз ции костной TK ни у здоровых людей. отсутствие н грузки н скелет 


ктивность остеобл стов сниж ется, ктивность остеокл стов не изменяется. 
результ те резорбция костной тк ни преобл дет нд ее обр зов нием. силение 
резорбции — гл вн я причин гиперк льциемии, поскольку секреция при 


обездвиженности под вляется. детей, длительно приков нных к постели, потеря 
костной тк ни выр жен сильнее, чем у взрослых, и сопровожд ется не только 
гиперк льциемией, но и гиперк льциурией. ммобилиз ционн я гиперк льциемия 
иногд н блюд ется у детей и подростков при лечении тр вм ног и обширных 
ожогов, HO ч ше всего возник ет при повреждениях спинного мозг и 
посттр вм тической п р плегии и тетр плегии. яжел я иммобилиз ционн я 
гиперк льциемия может н руш ть фильтр ционную функцию почек (при этом 
уменьш ется ). 

ечение. нняя ктивиз ция больного и потребление больших количеств жидкости 
могут предотвр тить гиперк льциемию. ри тяжелой гиперк льциемии пок з н в/в 
инфузия 0,9% NaCl: детям ст ршего возр ст и подростк м — до 4 л/сут, детям 
мл дшего возр ст — меньше. дновременно н зн ч ют фуросемид в/в, 1 мг/кг 1— 
4р з в сутки. кое лечение норм лизует экскрецию к льция. ля под вления 
резорбции костной тк ни применяют к льцитонин п/к, 4 ед/кг к ждые 12 ч. ерез 2— 
4 нед эффективность к льцитонин обычно сниж ется. сли инфузионн я тер пия и 
к льцитонин не помог ют, нзн ч ют дифосфон ты и плик мицин (см. 
гл. 24, п. ХУІ. .1). 


. ипервит миноз D 


1. 


ТИОЛОГИЯ 
. р чебн яошибк (н зн чение слишком больших доз вит мин D). 
б. ебенок с мовольно приним eT лишние т блетки или др же. 
В. одители, не посоветов вшись с вр чом, д ют ребенку избыточные количеств 
вит мин D. 
г. потребление молочных и других продуктов, обог щенных вит мином D. 
Д. озы вит мин D пр вильные, но ребенок одновременно потребляет много 
к льция, н пример в сост ве молочных продуктов. 
е. гипервит минозу D предр спол г ют обездвиженность и н рушение функции 
п р щитовидных желез (н пример, при ). 
тогенез. ри длительном лечении эргок льциферолом или холек льциферолом 
гиперк льциемия обусловлен н коплением 25(OH)D3. го уровень в сыворотке 
может в 5—10 р з превыш ть норму, уровень 1,25(OH)2D3 обычно норм льный или 
слегк повышен. иперк льциемия и гиперк льциурия возник ют вследствие 
действия 25(OH)D3 н рецепторы 1,25(OH)2D3 в тонкой кишке и, возможно, в 
костной TK ни. се преп р ты вит мин D при передозировке усилив ют экскрецию 
к льция и повыш ют риск мочек менной болезни. 3-3 н копления 25(OH)D; в 
мышц х и жировой тк ни и медленного его высвобождения высокий уровень 
25(OH)D3 в сыворотке и проявления гипервит миноз сохр няются н протяжении 
недель и месяцев после прекр щения прием вит мин D. 
иск гиперк льциемии повышен и при приеме более ктивных преп р тов 
вит мин D — к льцифедиол , к льцитриол , дигидрот хистерол и 
льф к льцидол. дн ко эти преп р ты мет болизируются быстро, и потому 
продолжительность гиперк льциемии после прекр щения их прием меньше, чем 
после прекр щения прием эргок льциферол и холек льциферол . 
ечение. тменяют преп р ты вит мин Ри огр ничив ют потребление к льция с 
пищей. ногд применяют кортикостероиды, блокирующие действие вит мин Он 
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тонкую кишку и кости, н пример преднизон. ри тяжелой гиперк льциемии 
пок з н инфузия жидкостей и фуросемид для усиления экскреции к льция. 
р тковременный эффект д ют инъекции к льцитонин . 


ет болические болезни костей 


ти болезни можно р зделить н две группы. первой относятся р хит, почечн я 
остеодистрофия и остеопороз. ти з болев ния вызв ны системными н рушениями 
обмен к льция и фосфор . тор я групп включ ет з болев ния, обусловленные 


первичными мет болическими дефект ми костной TK ни. эту группу входят 
несовершенный остеогенез (н рушение структуры колл ген тип 1 и остеопетроз 
(отсутствие или недост точность остеокл стов). 


V. хит 


. – пределение. хит — это пор жение скелет у детей, вызв нное недост точной 
минер лиз цией костной тк ни. 


. л ссифик ция и этиология. ипы и формы р хит, т кже их причины 
перечислены в т бл. 26.5. мые р спростр ненные формы болезни дет льно опис ны 
ниже (см. гл. 26, пп. У. — ). 


: тогенез. рушение минер лиз ции костной тк ни при р хите вызв но дефицитом 

к льция, фосфор или обоих веществ во внеклеточной жидкости. 

1. ефицит к льция может быть обусловлен дефицитом вит мин D, дефект ми 
мет болизм вит мин D либо резистентностью клеток-мишеней к 1,25(OH)2D3. се 
эти н рушения приводят к снижению вс сыв ния к льция в кишечнике и его 
мобилиз ции из костной тк ни. озник ющ я ГИПОК льциемия стимулирует 
секрецию . ри умеренном дефиците вит мин О постепенно норм лизует 
уровень к льция во внеклеточной жидкости з счет усиления резорбции костной 
тк ни, но одновременно под вляет ре бсорбцию фосф т в проксим льных почечных 
K H льц х. результ те р звив ется гипофосф темия. огд концентр ция 
фосф т во внеклеточной жидкости п д ет ниже критического уровня, н руш ется 
обр зов ние морфного фосф т к льция и крист ллов гидрокси п тит в 
орг ническом м триксе ри тяжелом дефиците вит мин р не может 
норм лизов ть уровень к льция во внеклеточной жидкости и потому 
гипофосф темия сочет ется с гипок льциемией. 

2. ричиной р хит может быть первичн я гипофосф темия, обусловленн я 
изолиров нными генетическими дефект ми к н льцевой ре бсорбции poco T, 

т кже гипофосф темия при врожденных и приобретенных з болев ниях почек, 
н пример при р зных в ри нт х синдром HKOHH. 

3. ще одн причин н рушения минер лиз ции костной тк ни — ЦИДОЗ, 
обусловленный гипофосф темией или з болев ниями почек (н пример, почечный 
кн льцевый цидоз). цидоз препятствует отложению крист ллов гидрокси п тит 
и морфного фосф т к льция в орг ническом м триксе. 

.  томорфологические и рентгенологические призн ки 

1. эпифиз х трубч тых костей из-з н копления неминер лизов нного хрящ 
резко р сширяются зоны предв рительного обызвествления норме их ширин не 
превыш ет 1 мм, при р хите достиг ет 8— 10 мм. рентгеногр мм х выявляется 
р зрежение зон предв рительного обызвествления; дист льные отделы мет физов и 
эпифизы имеют изъеденные очерт ния; р сстояние между ядр ми оссифик ции в 
ди физ х и эпифиз х увеличено (см. рис. 26.3). ор жения эпифизов приводят к 
з медлению рост трубч тых костей в длину и кп тологии суст BOB. 
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2. ди физ хтрубч тых костей н руш ется формиров ние комп ктного веществ . 
од н дкостницей обр зуются прослойки неминер лизов нного орг нического 


м трикс . рентгеногр мм х они выглядят к K полосы просветления. HOTI 
выявляются зоны перестройки оозер . рубч тые кости теряют жесткость и 
прочность. 


3. плоских KOCTAX пор ж ется к к комп ктное, т ки губч тое вещество. оэтому 
плоские кости, особенно у грудных детей, р змягч ются и легко деформируются 
д же при незн чительных н грузк х. 

4. ок льные отложения неминер лизов нного м трикс н поверхности плоских 
костей и мет физов трубч тых костей превр щ ются в остеофиты (р хитические 
«бр слеты» и «четки»). 

- линическ AK ртин 

1. келет. слир хитн чин ется в грудном возр сте, в первую очередь пор ж ются 
кости череп. о Kp ям родничков и по ходу швов при п льп ции определяются 
р змягчения. р ктерны плоский з тылок, выступ ющий («олимпийский») лоб, 
бугры н темени. осле 3 мес проявляются изменения грудной клетки: н реберно- 
грудинных сочленениях обр зуются утолщения — четки, по линии прикрепления 
ди фр гмы — г ррисонов борозд . ри тяжелом р хите грудн я клетк вместе с 
грудиной выступ ет вперед (курин я грудь). осле 6—8 мес деформируются 
трубч тые кости и суст вы рук и ног. толщ ются эпифизы костей предплечья 
(бр слеты); н фл нг хп льцев появляются остеофиты, которые выглядят к к бусы. 

мые типичные деформ ции ног — Х-обр зное (если р хит н чин ется в возр сте 
до З лет) либо О-обр зное искривление (если болезнь возник ет в школьном 
возр сте). 

2. . 3-3 деформ ции суст вов и сл бости связок з держив ется моторное 
р звитие. ети, больные р хитом, с дятся, вст ют и н чин ют ходить позднее, чем 
обычно. ри тяжелой гипок льциемии могут возник ть судороги, л рингосп зм или 
бронхосп зм. 

3. ругие орг ны. следствие гипотонии мышц передней брюшной стенки 
увеличив ется и выпячив ется живот. ри деформ ции грудной клетки отмеч ется 
одышк , повыш ется риск пневмонии. 3-3 з стоя в воротной системе печени могут 
увеличив ться печень и селезенк . 

- И THOCTHK 
1. линический ди гноз в большинстве случ ев несложен и основ н н д нных 
н мнез , физик льного исследов ния и осмотр. ля оценки тяжести з болев ния 
иногд требуется рентгенологическое исследов ние. 

2. ифференци льный ди гноз. ля выяснения причины р хит определяют 
уровни к льция, фосф T, и мет болитов вит мин D в сыворотке и уровни 
к льция и фосф т в моче (т бл. 26.6). 

i ит мин-О-дефицитный р хит. ктивный мет болит вит мин Юр — 

1,25(OH)2D3 — стимулирует BC сыв ние к льция в кишечнике, усилив ет резорбцию 

костной тк ни и под вляет секрецию . 25(OH)D3 т кже стимулирует BC сыв ние 

к льция, хотя и сл бее, чем 1,25(ОН)›Оз. оэтому дефицит 25(ОН)Оз или 1,25(OH)2D3 

приводит к н рушениям обр зов ния костной тк ни. сточники вит мин Ри пути его 

мет болизм пок з ны н рис. 26.4. ля вит мин-О-дефицитного р хит х р ктерны 
боли в костях и мышечн я гипотония. з-з этого грудные дети не вст ют н ноги, 
дети, уже н учившиеся ходить, могут потерять этот н вык. ще один призн к вит мин- 

О-дефицитного р хит — TANOK льциемия, проявляющ ACH тет нией и судорог ми. 
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1. 


ефицит вит мин Ов пище и недост точн я инсоляция были основными 
причин ми р хит в европейских стр н х в прошлом веке. н ше время р хит, 
обусловленный этими причин ми, встреч ется гл вным обр зом в сл бор звитых 
стр н х. дн ко в последние годы в было опис но несколько случ евр хит у 
грудных детей при длительном естественном вск рмлив нии. тери т ких детей, 
к K Op вило, были вегет ри HK ми и получ ли м ло вит мин О спищей. хитч ще 
возник ет у негров, возможно, из-з пониженной способности сильно 
пигментиров нной кожи синтезиров ть холек льциферол под действием солнечного 
свет . 


болев ния печени и — см яч ст я причин р хит в еверной мерике, 
н де, встр лии и европейских стр н х. ри этих з болев ниях н рушено 
обр зов ние хиломикронов в слизистой кишечник . оскольку вит мин р 


тр нспортируется из слизистой в кровь в сост ве хиломикронов, его вс сыв ние 

т кжен руш ется. 

. трезия желчных протоков вызыв ет холест 3. результ те под вляются 
синтез 25(OH)D3 в печени, его экскреция с желчью и повторное усвоение в 
кишечнике. роме того, з болев ния печени и желчных путей сопровожд ются 
сте тореей, котор я з трудняет вс сыв ние вит мин D. ким обр зом, при 
н рушениях печеночно-кишечного кругооборот теряются к к экзогенный 
вит мин D, т ки эндогенный 25(OH)D3. 

б. ели кия (глютенов я энтероп тия) и врожденные ном лии кишечник 
приводят к снижению вс сыв ния вит мин D в тонкой кишке. 
ротивосудорожные средств феноб рбит л и фенитоин усилив ют р спд 

вит мин О в печени и экскрецию 25(OH)D3 с желчью. роме того, фенитоин 
под вляет вс сыв ние к льция в кишечнике и ктивность остеобл стов. оэтому у 
детей, длительно приним ющих эти преп р ты, нередко отмеч ется вит мин-р- 
дефицитный р хит. ок не выяснено, при к ких доз х противосудорожных 
преп р тов и при к кой длительности лечения возник етр хит. искр хит особенно 
высок у детей с эпилепсией при дефиците вит мин D в пище и при недост точной 
инсоляции. ким детям с профил ктической целью н зн ч ют 400—1000 ед/сут 
эргок льциферол или холек льциферол (2—3 т блетки поливит минов). 

рофил ктик и лечение 

. сновной способ предупреждения вит мин-О-дефицитного р хит — пр вильное 
пит ние и дост точн я инсоляция. ля медик ментозной профил ктики 
применяют холек льциферол в дозе 400 ед/сут внутрь в виде т блеток или 
пищевых доб вок. рофил ктическ я доз холек льциферол может быть и 
меньшей: OH з висит от инсоляции и времени год . 

б. ри подтвержденном вит мин-О-дефицитном р хите, если нет н рушений 
вс сыв ния, н зн ч ют холек льциферол или эргок льциферол в доз х 1600— 
2000 ед/сут. сли вс сыв ние н рушено, доз может достиг ть 10 000 ед/сут. 

ечение продолж ется 1—3 мес. осле исчезновения симптомов р хит переходят 
н поддержив ющую дозу 400 ед/сут. озы подбир ют индивиду льно, не 
допуск я гиперк льциемии. ля этого регулярно определяют уровень к льция в 
сыворотке и моче. ри уровне общего к льция в сыворотке > 2,8 ммоль/л и 
суточной экскреции к льция > 3,5 ммоль преп р ты вит мин D отменяют и 
пересм трив ют пл н лечения. 

в. тобы предупредить деформ ции костей, грудному ребенку не д ют слишком 
р HO BCT в ть и слишком много ходить. 
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1. 


2. 


г. ри тяжелых пор жениях скелет может потребов ться ортопедическое лечение, 
вплоть до хирургических вмеш тельств. 

хит недоношенных 

ТИОЛОГИЯ 

. недоношенных р хит ч ще всего возник ет H фоне п рентер льного пит ния 
из-з дефицит к льция и фосфор в пит тельной смеси. руг я возможн я 
причин : гипок льциемия и гипофосф темия у м тери. 

б. хит нередко р звив ется и у доношенных м ловесных новорожденных, 
если они получ ют только грудное молоко. ело в том, что содерж ние к льция и 
фосфор в грудном молоке не соответствует очень быстрому росту скелет у 
м ловесного ребенк . 

ечение 

. р цион включ FOTK ЛЬЦИЙ в виде к льция глюкон т или к льция глубион т в 
дозе 60 мг/кг/сут (в пересчете н к льций) и фосфор в виде фосф т к лия в дозе 
30 мг/кг/сут (в пересчете н фосфор). ннее H 3H чение этих преп р тов 
м ловесным новорожденным позволяет предупредить р хит. 

б. рир хите у недоношенных и м ловесных новорожденных уровень 1,25(ОН)>О- в 
сыворотке повышен из-з дефицит фосфор. osToMy т кие больные не 
нужд ются в лечении вит мином D (при дост точном содерж нии к льция и 
фосфор вр ционе). ни должны получ ть обычные количеств вит мин D: не 
более 400 ед/сут. 


. ипофосф темический р хит 


1. 


тиология и п тогенез. тот тип р хит по р спростр ненности з ним ет второе 


место после вит мин-О-дефицитного р хит. сли больной ребенок получ ет 
дост точные количеств вит мин D с пищей и нет н рушений вс сыв ния, следует 
з подозрить гипофосф темию. тогенез гипофосф темического р хит опис H 
выше, в гл. 26, п. У. . ричины гипофосф темии (см. т кжет бл. 26.5): 


. ефицит фосфор вр ционе. 

б. следственные и приобретенные н рушения вс сыв ния фосф т в кишечнике. 

B. следственные дефекты pe бсорбции фосф т в проксим льных почечных 
K H льц х. р ктерный призн к р хит , вызв нного т кими дефект ми, — его 
резистентность к преп р т м вит мин О. оэтому 3 болев ния этой группы 
объединяют под н зв нием вит мин-О-резистентный р хит. 

г. риобретенн я дисфункция проксим льных почечных к н льцев, н пример при 
мезенхимных опухолях, вторичном синдроме нкони, синдроме K- bIOH — 


лбр UT , 
ит мин-О-резистентный р хит (синонимы: семейный гипофосф темический 
р хит, фосф т-ди бет, синдром лбр йт — ттлер — люмберг ) 


. Х-сцепленный гипофосф темический р хит — с мое р спростр ненное 
з болев ние из этой группы и одн из с мых ч стых форм гипофосф темического 
р хит. болев емость среди детей сост вляет 1:25 000. Х-сцепленный 
гипофосф темический р хит обусловлен MYT циями генов, лок лизов нных H 
Xp22 и контролирующих ктивность Ма/Р-переносящего белк в почечных 
кн льц х ив эпителии кишечник . енетический дефект приводит к н рушению 
ре бсорбции фосф т в почк х и его BC сыв ния в кишечнике. м льчиков 
болезнь протек ет тяжелее, чем у девочек, поскольку м льчики гемизиготны, 
девочки гетерозиготны по мут нтному гену. 
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3. 


болев ние проявляется н первом году жизни, когд ребенок H чин ет ходить. 
сновные симптомы — з держк рост и деформ ция костей ног. ышечн я 
гипотония нех р ктерн. егк я форм з болев ния у девочек проявляется только 
з держкой рост и гипофосф темией. ногд з болев ние у ребенк проходит без 
лечения, но возобновляется во взрослом возр сте, н пример во время 


беременности и JI KT ции. иохимические призн ки: гипофосф темия, 
нормок льциемия, уменьшенное отношение кн льцев я ре бсорбция 
фосфт / ‚ мино цидурии нет. отя гипофосф темия должн был бы 


стимулиров ть синтез 1,25(OH)2D3, его уровень в сыворотке норм льный или 

понижен. pome того, синтез 1,25(OH)2D3 He усилив ется под влиянием 
оэтому предпол г ют, что при Х-сцепленном гипофосф темическом р хите 

может быть н рушен и мет болизм вит мин D. 
утосомно-домин нтный гипофосф темический р хит проявляется т к 

же, к к Х-сцепленный гипофосф темический р хит, но обусловлен дефектом ген 

н 12p13. риэтомз болев ниит кжен рушен Tp нспорт фосф т в почк х. 

й утосомно-рецессивный гиперк льциурический 
гипофосф темический р хит х р ктеризуется гипофосф темией и 
нормок льциемией, т кже повышенной экскрецией фосф т и к льция. ровень 
1,25(OH).D3 повышен, поэтому BC сыв ние к льция в тонкой кишке усилено. 

ровень 1—84 В сыворотке снижен. линическ я к ртин : низкорослость, 
призн ки р хит и остеом ляции; мочек менн я болезнь нех р ктерн . 

болев ние обусловлено мут циями генов Ма/Р-переносящих белков н 5-й и 6- 
й хромосом х. 

ечение. ервон ч льно з болев ния этой группы объединяли по призн ку 
резистентности к вит мину D и пыт лись лечить очень высокими доз ми 
вит мин D. огд же выяснилось, что основную роль в их п тогенезе игр ет 
гипофосф темия, ст ли н 3H ч ть большие дозы преп р тов фосфор. 
результ те у многих больных р звив лся вторичный гиперп р тиреоз. 
н стоящее время применяют комбиниров нное лечение преп р т ми фосфор и 
вит мин D. одвлиянием вит мин D повыш ется уровень к льция в сыворотке, 
что предупрежд ет вторичный гиперп р тиреоз. 


редство выбор при лечении вит мин-О-резистентного р хит — К льцитриол. 
к кк этот препрт быстро мет болизируется, сниж ется риск 
гиперк льциемии. льцитриол нзнч ют внутрь в дозе 0,5—2 мкг/сут и 


корректируют ее, чтобы избеж ть гиперк льциемии и усиления экскреции 
doch т. ля поддерж ния норм льного уровня фосфор в сыворотке обычно 
используют ocd т к лия либо комбиниров нные преп р ты фосф т K лия и 
фосф т н трия. ocd тын зн ч ют внутрь, по 60—90 мг/кг/сут (в пересчете н 
фосфор) в 5 приемов. ксим льн я суточн я доз — 1250 мг фосфор . о время 
лечения регулярно проводят почек для выявления мочек менной болезни. 
некоторых больных лечение вызыв ет гиперп р тиреоз. 

индром нкони у новорожденных и детей мл дшего возр CT . индром 
нкони — это комплекс биохимических и клинических проявлений пор жения 


проксим льных почечных к H льцев. ри синдроме нкони н рушен кн лщев я 


pe бсорбция фосф т , глюкозы, минокислот и бик рбон т. отеря фосфор 
приводит к р хиту (у детей ст ршего возр ст и взрослых — к остеом ляции), 
потеря минокислот и бик POOH т — к мет болическому цидозу. фоне цидоз 


усилив ется резорбция костной тк ни и сниж ется ре бсорбция К ЛИЯ И К ЛЬЦИЯ В 
почк х. результ те возник ют гипок лиемия и гиперк льциурия. 
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. Ттиология и п тогенез. пис ны семейные и спор дические случи 
первичного изолиров нного синдром НКОНИ. емейные в ри нты 
з болев ния н следуются утосомно-рецессивно, утосомно-домин нтно либо 
сцепленно с Х-хромосомой. дн KO ч ще всего синдром нкони OK зыв ется 
компонентом н следственных болезней, при которых пор ж ются проксим льные 
почечные к н льцы. т ким з болев ниям относятся цистиноз, тирозинемия 
тип l, гл ктоземия, болезнь ильсон , непереносимость фруктозы. торичный 
синдром нкони у детей может быть вызв н и другими причин ми, н пример 
миеломной болезнью. 

ногд в литер туре встреч ется термин синдром де они— ебре— 
НКОНИ. од этим н зв нием объединяют первичный изолиров нный синдром 
нкони и вторичный синдром нкони при н следственных з болев ниях. 

б. линическ я к ртин . олезнь обычно н чин ется в возр сте до 2лет. 

ч льные проявления: вялость, потливость, рвот , ж жд и полидипсия, 
мышечн я гипотония, з поры. озже присоединяются симптомы р хит. всех 
больных отмеч ется з держк рост и моторного р звития. сли болезнь 
н чин ется в возр сте 5—6 лет, то первыми появляются симптомы остеом ляции, 
деформ ция костей и гипок лиемические п р личи. иохимические призн ки (см. 
т кже т бл. 26.5): фосф турия, глюкозурия, мино цидемия, гипофосф темия, 
гипок лиемия, мет болический цидоз, повышение ктивности щелочной 
фосф т зы. 

В. ечение. величив ют потребление фосфор с пищей, огр ничив ют 
потребление продуктов, включ ющих серосодерж щие минокислоты, н зн ч ют 
большие дозы вит мин О. чльн я доз эргок льциферол сост вляет обычно 
20 000 ед/сут. тобы предупредить гиперк льциемию, регулярно определяют 
уровень к льция в сыворотке и моче. торичный синдром нкони проходит 
после излечения основного з болев ния. мое р спростр ненное н следственное 
з болев ние, сопровожд ющееся синдромом нкони, — цистиноз. последнее 
время для лечения цистиноз применяют мерк пт мин для прием внутрь. тот 
преп р т под вляет н копление цистин в тк нях, в том числе — в проксим льных 
почечных к н льц х. 

. ит мин-0-з висимый р хит тип І (синонимы: вит мин-О-з висимый р хит, тип 

р дер ; псевдовит мин-О-дефицитный р хит). то редкое утосомно-рецессивное 
з болев ние, обусловленное отсутствием или недост точностью 1 льф -гидроксил зы в 
почечных к н льц х. тот фермент превр щ ет 25(OH)D3 в 1,25(OH)2D3. ит мин-р- 
з висимый р хит тип І по клиническим проявлениям н помин ет р хит, вызв нный 
дефицитом вит мин D в пише, но для лечения требуются более высокие дозы 
эргок льциферол (10 000—30 000 ед/сут). и гностические критерии: симптомы 
р хит ; уровень 25(OH)D3 в сыворотке норм льный, уровень 1,25(OH)2D3 понижен; 
гипок льциемия не устр няется обычными доз ми холек льциферол (400—1000 ед/сут) 
или эргок льциферол (3000—5000 ед/сут). ечение: к льцитриол внутрь в дозе 0,5— 
3 мкг/сут. 

ит мин-0-з висимый р хит тип II (синонимы: вит мин-О-з висимый р хит, тип 

рукс ; н следственный 1,25(ОН)›Оз-резистентный р хит). следов ние утосомно- 
рецессивное; опис ны спор дический и семейный в ри нты. ричин з болев ния — 
дефект рецепторов 1,25(ОН)>Оз в клетк х-мишенях. р ктерные призн ки: лопеция; 
уровень 1,25(OH).D3 в сыворотке повышен в 5—50р з. ряд больных уровень 
24,25(OH)2D3 в сыворотке низкий или вообще не определяется. ногд отмеч ется 
недост точность 24(ОН)-25-гидроксил зы. ля лечения применяют большие дозы 
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эргок льциферол (40 000—80 000 ед/сут внутрь) или к льцитриол (10—25 мкг/сут 
внутрь) вместе с преп р т мик льция. 
очечн я остеодистрофия. од этим н зв нием объединяют р зличные пор жения 


костной тк ни При a 


Vil. 


тогенез. ри почечной недост точности сниж ются синтез 1,25(ОН)>Оз и экскреция 
фосф т. 3-3 п дения уровня 1,25(OH)2D3 в сыворотке под вляется вс сыв ние 
к льция в кишечнике. результ те возник ют гипок льциемия и гиперфосф темия и, 
кк следствие, вторичный гиперп р тиреоз. ким обр зом, гл вные Фф кторы 
п тогенез почечной остеодистрофии — это дефицит 1,25(ОН)>Оз, TANOK льциемия и 
избыток . ри тяжелой почечной недост точности к ним присоединяются почечный 
к н льцевый цидоз и потеря белк . 


ри нты пор жений костной тк ни 
1. стеом ляция (р хит) вызв н дефицитом 1,25(OH)2D3. 
2. иброзно-кистозный остит вызв н избытком 


3. стеопороз обусловлен гипок льциемией, избытком ‚кн льцевым цидозом и 
потерей белк . 


4. юбыекомбин ции этих пор жений. 


линическ я к ртин . очечн я остеодистрофия проявляется з держкой рост и 
деформ циями костей. ти н рушения отмеч ются у детей д же при умеренном 
н рушении функции почек (при от 25 до 50 мл/мин/1,73 M^). pu 
рентгенологическом исследов нии выявляются подн дкостничные эрозии флнг и 
эрозии мет физов длинных трубч тых костей. ри биопсии костной тк ни 
обн ружив ют фиброз и обширные зоны резорбции. зрушение эпифизов, особенно 
бедренных костей, может привести к некрозу головок костей. 

ечение (см. т кже гл. 25, п. Х). рофил ктик и лечение почечной остеодистрофии 
должны быть включены в пл н тер пии .  сновные з д чи лечения: устр нение 
гипок льциемии, гиперфосф темии и цидоз ; восст новление минер лиз ции костной 
тк ни. ля норм лиз ции уровня к льция в сыворотке н зн ч ют эргок льциферол, 
холек льциферол либо к льцитриол. ри этом больной должен получ ть дост точные 
количеств к льция с пищей. ри гиперфосф темии огр ничив ют поступление 
фосфор с пищей и нзнч ют средств , связыв ющие фосф т, н пример к рбон т 
к льция. евс сыв ющиеся HT циды, содерж щие гидроксид люминия, н зн ч ть не 
рекомендуется, поскольку люминий может н к плив ться в костной тк ни и усилив Tb 
остеом ляцию. 
стеопороз (см. т кже гл. 25, п. VI) 

бщие сведения. стеопороз — это потеря основного веществ кости 
(орг нического м трикс вместе с минер льными веществ ми), обусловленн я низкой 
ктивностью остеобл стов. сновной дефект при остеопорозе — истончение б лок 
губч того веществ кости и комп ктного веществ. ри остеопорозе н руш ется связь 
между пересек ющимися б лк ми; отдельные б лки перфорируются и могут лом ться. 

отличие от остеом ляции, при остеопорозе минер лиз ция костной тк ни не 
н рушен , поэтому кости не деформируются, но ст новятся хрупкими. 

л ссифик ция и этиология. ринято р злич ть первичный и вторичный 
остеопороз. ервичный остеопороз обусловлен первичными н рушениями перестройки 
костной тк ни и у детей встреч ется редко. ри вторичном остеопорозе потеря костной 
тк ни может быть вызв н множеством причин. мые р спростр ненные причины 
вторичного остеопороз у детей: длительн я обездвиженность после тяжелой тр вмы, 
лечение кортикостероид ми, злок чественные новообр зов ния (в ч стности, лейкоз 
или нейробл стом ). ередко остеопороз быв ет компонентом н следственных 
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синдромов. пример, при синдроме ернер остеопороз возник ет более чем у 
половины больных CT рше 18 лет. р ктеристик типов остеопороз у детей дн в 
т бл. 26.7. 
ношеск я форм идиоп тического остеопороз . то з болев ние пор жет 
м льчиков и девочек в препуберт тном периоде. тиология и п тогенез не выяснены. 
олезнь проявляется компрессионными перелом ми одного или нескольких позвонков 
(обычно поясничных) либо перелом ми длинных костей. ереломы длинных костей 
возник ют д же при небольших н грузк х или тр BM х. ри рентгеногр фии и 
денситометрии костей обн ружив ют потерю костной м ссы без н рушения 
минер лиз ции. иохимических н рушений при этом з болев нии нет. и гноз 
уст н влив ют методом исключения. первую очередь исключ ют гипогон дизм, 
н следственные синдромы и несовершенный остеогенез. рогноз бл гоприятный: все 
проявления остеопороз полностью исчез ют вскоре после н ч л полового созрев ния, 
возможно, з счет действия половых гормонов. ем не менее в ктивном периоде 
болезни пор жения скелет могут приводить к инв лидиз ции. пецифическ я тер пия 
не р зр бот н. ри тяжелых пор жениях скелет прибег ют к ортопедическому 
лечению (корсеты, шиниров ние, гипсовые повязки), одн ко иммобилиз ция может 
привести к еще большей потере костной тк ни. 


есовершенный остеогенез. то групп н следственных болезней, 


х р ктеризующихся генер лизов нной остеопенией и хрупкостью костей. ри всех тип х 
несовершенного остеогенез повышен риск переломов д же при незн чительных н грузк х 
и тр вм х. 


ТИОЛОГИЯ. есовершенный остеогенез обусловлен мут циями, н руш ющими 
первичную структуру, синтез или сборку колл ген Ітип . тот тип колл ген входит в 
сост в рыхлой и плотной соединительной тк ни, но преобл д ет в костной тк ни. 

оэтому с мые тяжелые пор жения при несовершенном остеогенезе — это пор жения 
костей. 


л ссифик ция (см. т бл. 26.8). есовершенный остеогенез делят н типы и 
подтипы, которые р злич ются по этиологии, п тогенезу и клиническим проявлениям. 

овременн я кл ссифик ция созд н . илленсом (D. Ѕ$Шепсе) н основе д нных о 
структуре, синтезе и генетических дефект х колл ген. л ссифик ция илленс 
вытеснил р нние кл ссифик ции, в которых применялись термины «врожденный» и 
«поздний» несовершенный остеогенез, т кже другие опис тельные и эпонимические 
Н ЗВ НИЯ. 

енетик . се типы несовершенного остеогенез обусловлены точечными мут циями 
генов, кодирующих цепи про льф 1 и про льф 2 колл ген [TAN . сли мут ции 
з тр гив ют М№конец этих цепей, течение болезни легкое или умеренное 
(несовершенный остеогенез подтипов ІА, IB, IVA и IVB). сли H руш ется структур 
срединного или С-концевого фр гментов колл ген , болезнь протек ет очень тяжело и 
приводит к внутриутробной гибели плод или смерти ребенк вскоре после рождения 
(несовершенный остеогенез типов Пи Ш). собенности н следов ния р зных типов 
несовершенного остеогенез укзны в тбл. 26.8. ольшинство случ ев 
несовершенного остеогенез тип П — спор дические. ни обусловлены утосомно- 
домин нтными мут циями, вновь возник ющими в первичных половых клетк х 
родителей. овторный риск рождения больного ребенк вт ких семьях сост вляет 7%. 

то свидетельствует о гон дном моз ицизме одного из родителей (см. гл. 4, пп. У— 
УШ). кономерности н следов ния р зных типов несовершенного остеогенез 
необходимо учитыв ть при медико-генетическом консультиров нии и прен т льной 
ди гностике. 


323 


. линическ як ртин з висит от тип з болев ния, возр CT его проявления и OT 
тяжести пор жения скелет и других орг нов. сли болезнь выявлен у 
новорожденного, то это, скорее всего, несовершенный остеогенез тип ІІ 
(тр диционное н зв ние — врожденный несовершенный остеогенез). рогноз в этом 
случ е кр йне небл гоприятный. ри несовершенном остеогенезе тип П ребенок 
рожд ется со множественными перелом ми длинных трубч тых костей; после 
з живления переломов кости укор чив ются, утолщ ются и деформируются. ождение 
мертвого плод или р нняя смерть новорожденного обычно вызв ны дых тельной 
недост точностью или повреждением . ри несовершенном остеогенезе тип Ш 
переломы отмеч ются реже; нет врожденного укорочения и деформ ций конечностей. 

кие дети обычно живут несколько лет, причем деформ ции длинных костей 
прогрессируют (см. рис. 26.5). в этом случ е непосредственной причиной смерти 
обычно быв ет дых тельн я недост точность. есовершенный остеогенез типов І и IV 
протек ет не т к тяжело. ольные дожив ют до пожилого возр ст. овышенн я 
ломкость костей сопровожд ется сл бостью и р зболт нностью суст BOB, 
кровоподтек ми и кондуктивной тугоухостью (обусловленной плохой костной 
проводимостью). ля подтипов IB и IVB хр ктерн диспл зия зубов, именно 
н рушение р звития эм ли и дентин (dentinogenesis imperfecta). убы имеют янт рный, 
желто-коричневый или голубов тый цвет из-з н рушения обр зов ния дентин . 

остоянные зубы нередко колоколообр зные, суженные у шейки. тличительн я черт 
несовершенного остеогенез тип I— устойчив я голуб я окр ск склер. 

есовершенный остеогенез тип ІУ по клинической к ртине сходен с несовершенным 
остеогенезом тип І, но у детей мл дшего возр ст склеры имеют норм льный белый 
цвет. ри оценке окр ски склер н до помнить, что голубые склеры могут быть и у 
здоровых новорожденных и грудных детей. 

. И ГНОЗ. ножественные спонт нные переломы и деформ ции трубч тых костей 

з ст вляют з подозрить несовершенный остеогенез. сли переломы и деформ ции 

сочет ются с голубыми склер ми, н рушением р звития зубов или с несовершенным 

остеогенезом в семейном н мнезе, ди гноз почти He вызыв ет сомнений. сключ ют 

хондродиспл зии, гипофосф т зию, злок чественные новообр зов ния, вит миноз О, 

жестокое обр щение с ребенком. 
ечение. пецифические методы лечения не р зр бот ны. рименяют преп р ты 

вит мин D, сом тропин, к льцитонин, цинк, фториды, дифосфон ты, одн KO не 
док з но, что они уменьш ют ломкость костей. спользуют т кже ортопедические 
методы лечения. 

ІХ. стеопетроз 

. бщие сведения. од этим н зв нием объединяют группу н следственных и 
спор дических з болев ний, х р ктеризующихся р зр ст нием костной тк ни. 
ричин остеопетроз — н рушение резорбции костной тк ни, обусловленное 
функцион льными дефект ми остеокл CTOB. 
. линическ як ртин 
1. стеопетроз у новорожденных и грудных детей — это тяжелое утосомно- 
рецессивное з болев ние. о время внутриутробного р звития комп ктное вещество 
костей вр стет в костномозговые полости и з мещ ет губч тое вещество. 
результ те угнет ется  костномозговое и усилив ется экстр медуллярное 
кроветворение. оэтому у новорожденных и грудных детей остеопетроз проявляется 
в первую очередь п нцитопенией, геп тоспленомег лией и увеличением лимфоузлов 
(см. рис. 26.6 и рис. 26.7). роме того, суж ются отверстия череп и сд влив ются 
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черепные нервы, что приводит к слепоте и тугоухости. 3-3 большого вес головы 
н руш ется моторное р звитие. ольные обычно не дожив ют до 10 лет. 

детей ст ршего возр ст и подростков болезнь может быть к к спор дической, т к 
и н следственной (с утосомно-домин нтным н следов нием) и протек eT He T K 
тяжело. ногд остеопетроз выявляют случ йно при рентгенологическом 
исследов нии. других случ ях болезнь обн ружив ют при обследов нии по поводу 
п тологических переломов, боли в костях, остеомиелит , пор жений черепных 
нервов. 
бор торн я и инструмент льн я ди гностик . р ктерны гипок льциемия, 


гипофосф темия и повышение уровня в сыворотке (вторичный гиперп р тиреоз). 

с сыв ние к льция в кишечнике усилено, но гипок льциемия тем не менее 
сохр няется, поскольку не ктивирует остеокл сты. ри рентгеногр фии и 
денситометрии костей обн ружив ют их р вномерное уплотнение и увеличение костной 
м ссы; комп ктное и губч тое вещество имеют один ковую плотность. ри 
гистологическом исследов нии биопт тов кости выявляются толстые прослойки 
неминер лизов нного орг нического м трикс, иногд встреч ются призн ки 
остеом ляции (р хит ). оличество остеокл стов норм льное или д же увеличенное, но 
они M JO KTMBHBI. 


. ечение 


1. 


ксперимент льные модели. еоретически возможны следующие подходы к 
лечению остеопетроз : 

.  оскольку остеокл сты — это клетки моноцит рно-м кроф г льного ростк, 
можно стимулиров ть пролифер цию и дифференцировку собственных 
гемопоэтических клеток — предшественников остеокл стов. 

6. ожно ктивиров ть собственные остеокл сты цитокин ми. 
в. ожно з местить дефектные остеокл сты норм льными путем тр нспл HT ции 
гемопоэтических клеток. 
опыт х н грызун х с генетически детерминиров нным остеопетрозом (мыши 
ор/ор и крысы tl/tl) пок з ли, что болезнь может быть излечен путем инъекций 
м кроф г льного колониестимулирующего ф ктор . животных других линий 
уд лось ктивиров ть остеокл сты с помощью интерферон г мм . стеопетроз у 
мышей линии gray-lethal исчез ет после тр нспл нт ции клеток селезенки или 
костного мозг . 

р нспл HT ция костного мозг НІА -идентичных доноров в н стоящее время 
все шире применяется для лечения новорожденных и грудных детей с тяжелым 
остеопетрозом. нескольких реципиентов лечебный эффект тр нспл нт ции 
сохр нялся в течение 4 лет. 

меются сообщения об успешном лечении остеопетроз м кроф г льным 
колониестимулирующим Ð ктором, интерфероном г MM , к льцитриолом и 
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VI. Болезни щитовидной железы 


Глава 27. Оценка функции щитовидной железы 


ингер 

|. екреция и мет болизм тиреоидных гормонов 
ипот Л мо-гипофиз рно-тиреоидн я систем . JI вным стимулятором 
секреции T4 и Т; является . свою очередь, секреция контролируется двумя 


мех низм ми: 
1. ептидный гормон тиролиберин обр зуется в серобугорных ядр х гипот л Myc и 


поступ ет в воротную систему гипофиз. иролиберин стимулирует синтез и 
секрецию в деногипофизе. 
2. иреоидные гормоны непосредственно ингибируют секрецию по принципу 


отриц тельной обр THOM связи, воздействуя н тиреотропные клетки деногипофиз . 
T, и T3 могут влиять и н секрецию тиролиберин , но является ли их эффект 


стимулирующим или ингибирующим — неизвестно. OSTOMY счит ется, что 
основной мишенью отриц тельного регуляторного действия T4 И T3 является именно 
деногипофиз. егуляторные вз имоотношения В ГИПОТ Л мо-гипофиз рно- 


тиреоидной системе предст влены н рис. 27.1. 
роме тиролиберин и тиреоидных гормонов н секрецию прямо или косвенно 
влияют и многие другие ф кторы, но их роль не столь зн чительн . 
вободные и связ нные тиреоидные гормоны. T4 и Тз присутствуют в 
сыворотке к к в свободной (несвяз нной), T K в связ нной форм х. ормон льной 
ктивностью обл д ют только свободные T4 и Тз. оля свободных гормонов очень м л . 
одерж ние свободного Т4 и свободного Тз сост вляет соответственно 0,03 и 0,3% их 
общего содерж ния в сыворотке. реобл д ющее количество T4 и Т; прочно связ но с 


тр нспортными белк ми, в первую очередь— с тироксинсвязыв ющим 
глобулином. долю тироксинсвязыв ющего глобулин приходится 75% связ нного 
T4 и более 80% связ нного T3. долю других связыв ющих белков — 


тр нстиретин (тироксинсвязыв ющего пре льбумин ) и льбумин приходится 

примерно 15 и 10% связ нного Т4 соответственно. Тз не связыв ется ни с 

тр нстиретином, ни с льбумином. 

1. зменения концентр ций белков, связыв ющих тиреоидные гормоны, приводят к 
изменениям содерж ния с мих Ty и T3. пример, при повышении концентр ции 
тироксинсвязыв ющего глобулин уровни общего T4 и общего Т; в сыворотке 
возр ст ют, при дефиците тироксинсвязыв юшего глобулин — сниж ются. ежду 
общим содерж нием Ty и Тз и содерж нием свободных Т4 и Тз существует 
дин мическое р вновесие. величение концентр ции тироксинсвязыв ющего 
глобулин вн ч ле приводит к кр тковременному снижению свободного Ty и 
свободного Тз. тем секреция Т. и Тз усилив ется и их общее содерж ние в 
сыворотке повыш ется до тех пор, пок не восст новится норм льный уровень 
свободного T4 и свободного Тз. ким обр зом, уровни свободных T; и Тз в 
сыворотке не изменяются, поэтому не изменяется и интенсивность процессов, 
регулируемых T4 и T3 в TK нях-мишенях. кторы, влияющие н концентр цию 
тироксинсвязыв ющего глобулин , перечислены вт бл. 27.1. 

2. зменения концентр ций тр нстиретин или льбумин меньше влияют H 
содерж ние Т4 и Тз, поскольку сродство Т4 и Тз к этим белк м гор здо ниже, чем к 
тироксинсвязыв ющему глобулину. дн ко нед вно был опис н синдром 
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семейной дис льбуминемической гипертироксинемии, при котором 
усилив ется связыв ние T4 с льбумином (из-з н рушения структуры льбумин ). 
вободный Т4 при этом синдроме норм льный, общий Т4 зн чительно увеличен. 
пис нт кже случ й повышения уровня тр нстиретин , при котором общий T4 был 
повышен, свободный Т4 ост в лся норм льным. кие н рушения встреч ются 
редко. 


. ериферический мет болизм тиреоидных гормонов 


1. 


динственным источником T4 служит щитовидн я желез . сутки секретируется 
80—90 мкг Ty. коло 30% T, превр m ется в Т; (30 мкг/сут). Тз обр зуется путем 5- 
монодейодиров ния внешнего фенольного кольц Ty. римерно 80% общего 
количеств Т; обр зуется в результ те дейодиров ния T4 в периферических тк нях 
(гл вным обр зом в печени и почк х), 20% секретируется щитовидной железой. 

ормон льн я ктивность T3B3p з выше, чем у T4. 

льтерн тивный путь мет болизм Т4 — 5-монодейодиров ние внутреннего 

фенольного кольц T4 с обр зов нием позиционного изомер Тз — реверсивного 
Тз. оследний не обл д ет гормон льной ктивностью и не тормозит секрецию 

еверсивный Тз обр зуется гл вным обр зом из Т4; общ я суточн я продукция 
реверсивного Тз сост вляет примерно 30 мкг. ри всех н рушениях обр зов ния Тз 
из T4 содерж ние реверсивного Тз в сыворотке возр ст ет. кторы, н руш ющие 
превр щение Тл в Тз, перечислены вт бл. 27.2. 


|. етоды оценки функции щитовидной железы 


1. 


6op торные и инструмент льные исследов ния 

бщий Та. мый простой и р спростр ненный способ оценки секреторной 
функции щитовидной железы — определение общего Т4 в сыворотке с помощью 

дн ко общее содерж ние Т. не всегд точно отр ж ет функцион льное 

состояние щитовидной железы и мет болический ст тус орг низм . уровень 
общего T4 влияют изменения концентр ций белков, связыв ющих тиреоидные 
гормоны. ти изменения ч ще всего н блюд ются при лечении эстроген ми или во 
время беременности (см. гл. 27, п.І. .1). бщий Т4 может повыш ться или 
пониж ться и при нетиреоидных з болев ниях. 

вободный Т4 — с мый точный пок з тель секреторной ктивности щитовидной 
железы и мет болического ст тус орг низм . рямой метод определения 
свободного Т4 (р вновесный ди лиз сыворотки с доб влением ар сложен, 
трудоемок и дорог. оэтому в большинстве л бор торий для оценки свободного T4 
до нед внего времени использов ли косвенный пок з тель — р счетный 
свободный T4: р счетный свободный T4 (не имеет р змерности) = Ty х индекс 
связыв ния тиреоидных гормонов, где Ті — общее содерж ние Ty, измеренное 
методом (мкг%); индекс связыв ния тиреоидных гормонов = (поглощение 1237 
T3 смолой или другим сорбентом в исследуемой сыворотке) / (поглощение И 
сорбентом в контрольной сыворотке, определяется в к ждой л бор тории). 


т формул учитыв ет з висимость содерж ния свободного T4 от концентр ции 
тироксинсвязыв ющего глобулин. ок 3 но, что при р зличных н рушениях 
функции щитовидной железы изменения р счетного свободного T4 соответствуют 
изменениям истинной концентр ции свободного Ty в сыворотке. 

вободный Тз. оскольку Т; связыв ется с тироксинсвязыв ющим глобулином, 
его содерж ние з висит от концентр ции этого белк тк же, к к содерж ние T4. 

OSTOMY для оценки свободного Тз используют р счетный свободный T3: 
р счетный свободный Тз = Тз х индекс связыв ния тиреоидных гормонов. 
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4. последнее время появилось множество H боров для измерения содерж ния 


свободных T4 и Тз методом . тот метод гор здо проще, быстрее и дешевле, чем 
определение р счетных T4 и Тз. дн ко д леко не все н боры, имеющиеся в прод же, 
обеспечив ют дост точную чувствительность и специфичность измерений. оэтому 
следует пользов ться только теми н бор ми, которые успешно прошли внешний и 
внутренний контроль к честв . 


5. А ля определения концентр ции в сыворотке используют , 


иммунор диометрический н лизи . оскольку дв последних метод основ ны 
н применении моноклон льных нтител к , их чувствительность н 2 порядк 
превыш ет чувствительность . овременные ди гностические н боры позволяют 
обн ружив ть концентр ции <0,01 м /л, поэтому с их помощью уд ется 
выявлять м лейшие изменения уровня и четко р згр ничив ть тиреотоксикоз и 
эутиреоз. кие н боры используют и для выявления лиц с з болев ниями 
щитовидной железы при м ссовых обследов ниях. месте с тем определение 

с мо по себе не позволяет уст новить точный ди гноз у больных с клиническими 
призн к ми дисфункции щитовидной железы; для этого необходимо определять T4 и 
Тз (см. гл. 27, п. Ш). 


ункцион льные пробы 


1. оглощение р ДИО ктивного йод щитовидной железой. дио ктивные 


изотопы йод CAL IBD или °°"Тс-пертехнет т д ют внутрь или вводят в/в. 
помощью р диометр измеряют р дио ктивность щитовидной железы в любое время 
между 4 и 24 ч после введения изотоп и р ссчитыв ют поглощение в процент х OT 
введенной дозы. т проб дет ценные сведения при дифференци льной 
ди гностике форм тиреотоксикоз с высоким и низким поглощением йод; ее 
обяз тельно проводят для подтверждения ди гноз диффузного токсического зоб у 
больных с тиреотоксикозом. л ссифик ция тиреотоксикоз в соответствии с 
величиной поглощения р дио ктивного йод приведен вт бл. 27.3. 


2, робу С тиролиберином р нее широко применяли для оценки секреторного 


резерв и степени под вления секреции . H стоящее время р зр бот ны 
высокочувствительные методы определения и потому пробу с тиролиберином 
используют редко. етодик : определяют б з льную концентр цию В 
сыворотке, з тем быстро вводят в/в 200—500 мкг протирелин и спустя 30 мин вновь 
определяют концентр цию . норме уровень после стимуляции в 2—10 p 3 
превыш ет б з льный уровень . ри подозрении н вторичный гипотиреоз 
уровень определяют т кже через 60 и 90 (или 120) мин после введения 
тиролиберин . 


3. упрессивн я проб с Тз. ель — проверк втономности функции щитовидной 


железы (т.е. нез висимости секреции тиреоидных гормонов от ) при 
дифференци льной ди гностике тиреотоксикоз . етодик : больной приним ет 
ст нд ртную дозу лиотиронин ежедневно н протяжении 7 сут, после чего 
определяют общий Т4 и измеряют поглощение р дио ктивного йод щитовидной 
железой. норме об пок з теля уменьш ются не менее чем н 50%. ри 
тиреотоксикозе общий Ty и поглощение р дио ктивного йод не сниж ются или 
сниж ются незн чительно, т кк к секреция тиреоидных гормонов нез висит от 

последнее время эту пробу используют редко, поскольку р 3p бот ны 
чувствительные методы определения содерж ния и сцинтигр фии щитовидной 
железы. 


ерологические пробы 
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1. ркеры утоиммунного пор жения ЩИТОВИДНОЙ железы. НИМ ОТНОСЯТСЯ 
уто нтител к тиреоглобулину, микросом льным нтиген м, йодидпероксид зе, 
тиреостимулирующие и тиреоблокирующие уто нтител (связыв ются с 
рецептор ми н клетк х щитовидной железы), т кже уто нтител к Т4и T3. 
оль тиреостимулирующих уто нтител и уто нтител к тиреоглобулину и 
микросом льным нтиген м в дифференци льной ди гностике форм гипотиреоз и 
тиреотоксикоз подробно р ссмотрен в гл. 29. 

2. ркеры р к щитовидной железы. и гностическое зн чение M ркеров p K 

щитовидной железы, т ких, к K тиреоглобулин и к льцитонин, обсужд ется в гл. 30. 
Ш. ринципы ди гностики дисфункции щитовидной железы 
. ипотиреоз 

1. ервичный гипотиреоз. ритерии л бор торного ди гноз первичного 

гипотиреоз : свободный T4 (или р счетный свободный T4) ниже нормы, содерж ние 

в сыворотке выше нормы. овышение уровня — с мый убедительный 
призн к первичного гипотиреоз. ри легком гипотиреозе общий Т4 может 
ост в ться в предел х нормы, но уровень повышен. остояние, при котором 
клинические призн ки гипотиреоз сл бо выр жены или отсутствуют, общий Ty 
норм льный, уровень повышен, н зыв ют скрытым гипотиреозом. 

2. торичный гипотиреоз и гипотиреоз, связ нный C нетиреоидными 
з болев ниями. изкий общий Т; н фоне норм льного или сниженного 
содерж ния ук зыв ет н вторичный (гипофиз рный или гипот л мический) 
гипотиреоз. т ких ситу циях требуется дифференци льно-ди гностическое 
обследов ние, цель которого — выявление з болев ния гипофиз или гипот л мус. 

ет льное обследов ние проводят и в тех случ ях, когд необходимо 
дифференциров ть вторичный гипотиреоз от нетиреоидных з болев ний, которые 
могут сопровожд ться снижением общего содерж ния T4 н фоне норм льного или 
пониженного уровня (см. гл. 29). 

3. пределение общего Тз м лоинформ тивно, тк кк этот пок з тель ост ется 
норм льным почти у трети больных с гипотиреозом. хем обследов ния при 
подозрении н гипотиреоз предст влен н рис. 27.2. 

. иреотоксикоз 

1. ля подтверждения ди гноз у больных с клиническими призн к ми тиреотоксикоз 
дост точно определить общий T4 и свободный Ty. дн ко с мо по себе 
повышение свободного T4 ничего не говорит о причин х тиреотоксикоз ; может 
потребов ться исследов ние поглощения р дио ктивного йод щитовидной железой. 

ри подозрении н тиреотоксикоз у больного с норм льным свободным Ty для 
подтверждения ди гноз определяют уровень (см. рис. 27.3). 

2. р ктически у всех больных с тиреотоксикозом любой этиологии общий Тз в 
сыворотке повышен (при условии, что нет сопутствующего 3 болев ния, 
н руш ющего периферическое превр щение Ty в Тз). оэтому при ди гностике 
тиреотоксикоз общий Тз, к к пр вило, не определяют. пределение Тз пок з HO 
в следующих случ ях: 

: ри симптом X тиреотоксикоз без повышения (или с незн чительным 
повышением) общего T4. 

б. ри бессимптомном повышении общего Ty (обн руженном случ йно или при 
м ссовом обследов нии). т ких больных действительно может быть эутиреоз, 
изолиров нное повышение общего T4 обусловлено изменениями концентр ций 
белков, связыв ющих T4 (см. гл. 27, п. [. ). 
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В. овышение общего T4 и общего Тз без тиреотоксикоз может н блюд ться и при 
редком н следственном з болев нии — генер лизов ННОЙ резистентности к 
тиреоидным гормон м. есмотря н повышение общего T4, свободного Та, 
общего Тз и свободного Тз, у больных имеется эутиреоз, у некоторых д же 
легкий гипотиреоз. последние годы ч стот выявления лиц с повышением 
общего Ty без тиреотоксикоз постоянно возр ст ет. OCTOAHUA, 
сопровожд ющиеся повышением общего T4 без тиреотоксикоз , перечислены B 
т бл. 27.4. 

3. ри нечетких или сомнительных клинических призн к х тиреотоксикоз 
рекомендуется определить ‚ поскольку норм льный уровень исключ ет 
тиреотоксикоз (кроме редких случ ев тиреотоксикоз ‚ обусловленных - 
секретирующей деномой гипофиз ). ниженный уровень подтвержд ет ди гноз 
тиреотоксикоз (см. рис. 27.2). 

севдодисфункция ЩИТОВИДНОЙ железы. ри многих нетиреоидных 

3 болев ниях уровни общего Ty, общего Тз и в сыворотке изменяются, но 

клинические призн ки дисфункции щитовидной железы отсутствуют, т. е. у больного 

н блюд ется эутиреоз. зменения л бор торных пок з телей функции щитовидной 

железы при нетиреоидных з болев ниях н зыв ют псевдодисфункцией щитовидной 

железы. ким обр зом, приходится отлич ть псевдодисфункцию щитовидной железы 
от изменений содерж ния тиреоидных гормонов, обусловленных з болев ниями 


щитовидной железы. зменения общего Ty, общего Тз и при нетиреоидных 
з болев ниях могут быть обусловлены н рушениями тр нспорт и периферического 
мет болизм Таи Тз, н рушениями секреции или (в редких случ ях) дисфункцией 


с мой щитовидной железы. ем тяжелее основное з болев ние, тем сильнее выр жены 
перечисленные н рушения. злич ют дв в ри нт псевдодисфункции щитовидной 
железы: 

1. севдодисфункция щитовидной железы с низким T; 

. Ta n T}. Moe ч стое и р ннее н рушение — это снижение общего T; и 
свободного Тз из-з торможения превр щения Т4 в Тз. оскольку при первичном 
обследов нии больного с нетиреоидным з болев нием общий Тз определяют 
редко, изолиров нн я псевдодисфункция щитовидной железы с низким Тз обычно 
не выявляется. о мере увеличения тяжести з болев ния сниж ются общий T4 и 
свободный T4. уществует корреляция между уровнем общего T4 и прогнозом 
основного з болев ния: чем ниже общий T4, тем хуже прогноз. сновн я причин 
снижения T4 при нетиреоидных 3 болев ниях — н рушение связыв ния T4 с 
тироксинсвязыв ющим глобулином. нгибитор ми связыв ния, по-видимому, 
являются цитокины (н пример, ф ктор некроз опухолей бет или интерлейкин - 
2). 

6. . овышение уровня х р ктерно для гипотиреоз , одн ко уровень 
может быть увеличен и у пожилых людей с нетиреоидными з болев ниями. 
онцентр ция вт ких случ ях, к кпр вило, не достиг ет20 м /л, общий Ty 
и свободный Т4 норм льные или чуть ниже нормы. другой стороны, низкий 
уровень может н блюд ться не только при тяжелых нетиреоидных 
з болев ниях, но и при тиреотоксикозе. ким обр зом, результ ты определения 
при нетиреоидных з болев ниях интерпретируют с осторожностью. месте с 
тем норм льное содерж ние позволяет исключить дисфункцию щитовидной 
железы. 
в. вободный Та, к к пр вило, норм льный, что соответствует эутиреозу. ногд 
свободный T4 clerk сниж ется или повыш ется, одн ко величин отклонений 
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свободного T4 от нормы при нетиреоидных з болев ниях всегд меньше, чем при 
гипотиреозе или тиреотоксикозе. 

г. ндекс связыв ния тиреоидных гормонов. ри гипотиреозе этот индекс 
понижен из-з увеличения числ нез нятых мест связыв ния н 
тироксинсвязыв ющем глобулине. ри нетиреоидных з болев ниях индекс 
повышен, что определяет ценность д нного пок з теля для дифференци льной 
ди гностики гипотиреоз и псевдодисфункции щитовидной железы с низким T4. 

ы уст новили, что повышение индекс связыв ния тиреоидных гормонов у 
больных с низким свободным T4 свидетельствует о нетиреоидном з болев нии, 
не о гипотиреозе. сключение сост вляют больные с дефицитом 
тироксинсвязыв ющего глобулин . 

2. севдодисфункция ЩИТОВИДНОЙ железы с высоким Ta. ременное 
повышение общего T4 н блюд ется почти у 20% больных, поступ ющих в 
психи трические клиники. бщий T4 повыш ется и при других нетиреоидных 
з болев ниях, особенно при относительно легких. бычно через несколько дней 
общий T4 норм лизуется без лечения. многих больных обмен веществ усилен, 
поэтому следует дифференциров ть тиреотоксикоз и псевдодисфункцию 
щитовидной железы с высоким Ty. ля этого определяют следующие 


пок з тели: 
. Тз. ри нетиреоидных з болев ниях с повышенным общим Т4 общий Тз снижен. 
орм льный общий Тз з ст вляет з подозрить, повышенный общий Т; 
убедительно подтвержд ет тиреотоксикоз. 
б. А орм льный уровень исключ ет, уровень < 0,2 м /л 
подтвержд ет ди гноз тиреотоксикоз . 
В. роб c тиролиберином. сли уровень снижен, для исключения 
тиреотоксикоз рекомендуется проб с тиролиберином. ри нетиреоидных 
з болев ниях концентр ция после стимуляции тиролиберином возр ст ет не 


менее чемв2р з. 
№. лияние лек рственных средств н функцию щитовидной железы. ногие 
лек рственные средств, применяемые для лечения нетиреоидных з болев ний, 
существенно изменяют пок з тели функции щитовидной железы (см. т бл. 27.5). 
ек рственные средств могут влиять н секрецию ‚ синтез или секрецию T4 и T3, 
содерж ние белков, связыв ющих Ty и T3, и их сродство к гормон м, н руш ть 
периферический мет болизм Т4 и Тз или их поглощение клетк ми-мишенями, т кже 
вс сыв ние экзогенных тиреоидных гормонов в 
реп р ты, действующие н секрецию 
1. оф мин, применяемый для лечения ртери льной гипотонии, под вляет секрецию 
; поэтому низкий уровень у больных, получ ющих доф мин, не имеет 
ди гностического зн чения. ок з нот кже, что доф мин может сниж ть до нормы 
уровень у больных с гипотиреозом. 
2. люкокортикоиды под вляют секрецию . OSTOMY у больных, получ ющих 
глюкокортикоиды, уровень нередко снижен. 
реп р ты, действующие н синтези секрецию тиреоидных гормонов 
1. од вляющие секрецию 
одсодерж щие преп р ты в норме тормозят секрецию тиреоидных 
гормонов, под вляя присоединение неорг нического йод к тиреоглобулину и 
обр зов ние Тз и Ty из Momo- и дийодтирозин (BbI3B ННЫЙ ЙОДОМ 
гипотиреоз, или феномен ольф — йков ). здоровых людей эффект 
йодсодерж щих преп р тов исчез ет через 1—2 нед. лиц с з болев нием 
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щитовидной железы, н пример хроническим лимфоцит рным тиреоидитом или 

леченным диффузным токсическим зобом, йодсодерж щие преп р ты могут 
вызыв ть гипотиреоз. од нным, полученным в ‚ примерно у 10% больных, 
приним ющих MMO POH ( нти ритмический преп р т, содерж щий большое 

количество йод ), возник ет первичный гипотиреоз. ри этом уст новлено, что у 
большинств больных с гипотиреозом, вызв нным миод роном, имелись 
утоиммунные з болев ния щитовидной железы. 

б. ития к рбон т, используемый в тер пии ‚ тормозит секрецию Тз и T4. 
результ те уровни Тз и Ty в сыворотке сниж ются, уровень повыш ется. 

зн чение лития к рбон т совместно с йодсодерж щими преп р т ми может 
вызв ть тяжелый гипотиреоз. ки йодсодерж щие преп р ты, литий сильнее 
влияет н уровень Тз и T4 у лиц с имеющимися или перенесенными з болев ниями 
щитовидной железы. 

2. силив ющие секрецию 

одсодерж щие преп р ты могут не только сниж ть, но и усилив ть продукцию 
Тз и Т4. пример, у больных с леченным многоузловым токсическим зобом йод 
может зн чительно повыш ть уровни Ty и T3 вплоть до тиреотоксикоз 
(вызв нный йодом тиреотоксикоз, или феномен йод- зедов). ело в том, 
что у тких больных в щитовидной железе сохр няются втономно 
функционирующие фолликулы. ызв нный йодом тиреотоксикоз ч ще всего 
н блюд ется у людей, переех вших из мест с недост тком йод в воде и пище в 
мест с его дост точным потреблением. ызв нный йодом тиреотоксикоз может 
встреч ться и при н зн чении йод больным со спор дическим нетоксическим 
зобом в мест х с дост точным потреблением йод . 

6. ызв нный йодом тиреотоксикоз может возник ть у больных, ПОСТОЯННО 
получ ющих миод рон, особенно в мест х с относительным недост тком 
йод в воде и пище. 

реп р ты, действующие н тироксинсвязыв ЮЩИЙ глобулин 
1. зменяющие концентр цию тироксинсвязыв ющего глобулин 
овышение концентр ции тироксинсвязыв ющего глобулин ч ще 
всего обусловлено приемом эстрогенов и эстрогенсодерж щих преп р тов. 

6. нижение концентр ции тироксинсвязыв ющего глобулин BbI3bIB ЮТ 

ндрогены (н пример, дн зол), т кже противоопухолевый преп p T 
сп р гин з. 

в. ри повышении концентр ции тироксинсвязыв ющего глобулин уровни общего 
Т4 и общего Тз возр ст ют, при снижении — уменьш ются; уровни свободного 
Тз и свободного T4 при этом не меняются. 

2. зменяющие сродство тироксинсвязыв ющего глобулин К Тз И Т4. 
екоторые лек рственные средств блокируют связыв ние 1з и Ty с 
тироксинсвязыв ющим глобулином. чень сильный эффект ок зыв ет фенитоин. 
тот преп р т сниж ет уровень обшего Т4, но не влияет н уровень . оэтому у 
больных, получ ющих фенитоин, имеется эутиреоз. 
реп р ты, действующие н периферический мет болизм тиреоидных 
гормонов 
1. ериферическое дейодиров ние Ty. яд лек рственных средств угнет eT 


дейодиров ние Ty, вследствие чего сниж ется уровень T3. ропр нолол, 
пропилтиоур цил и глюкокортикоиды под вляют дейодиров ние гл вным обр зом в 
печени и почк х. триев я соль иоподовой кислоты, иоп нов я кислот и 


миод рон, по-видимому, тормозят превр щение Т4 В T3 не только в этих орг н х, HO 
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и в гипофизе. 3-3 снижения концентр ции Тз в гипофизе несколько усилив ется 
секреция ‚ и в результ те уровни общего T4 и свободного Ty в сыворотке слегк 
повыш ются. овышение общего T4 н блюд ется и у больных, получ ющих большие 
дозы пропр HOON . 

2. оглощение тиреоидных гормонов клетк ми-мишенями. енитоин и 
феноб рбит л усилив ют поглощение T4 клетк ми р зных TK ней и ускоряют 
мет болизм Ty. оэтому больные с гипотиреозом, получ ющие фенитоин или 
феноб рбит л, нужд ются в больших, чем обычно, доз х тиреоидных гормонов. 
реп р ты, действующие н вс сыв ние тиреоидных гормонов в 

иполипидемические средств холестир мин и колестипол, т кже соев я мук 
под вляют вс сыв ние экзогенных тиреоидных гормонов, связыв я их в кишечнике. 
оэтому для лечения больных гипотиреозом, приним ющих гиполипидемические 

средств , могут потребов ться большие, чем обычно, дозы левотироксин . 
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Глава 28. Тиреоидит 


ингер 


зличные формы тиреоидит сост вляют неоднородную группу восп лительных з болев ний 
с р зной этиологией и многообр зными клиническими проявлениями. олликулы 
щитовидной железы поврежд ются при всех форм х тиреоидит , HO K жд ях р ктеризуется 
своеобр зной п томорфологической к ртиной. линическ я кл ссифик ция тиреоидит 
учитыв ет п томорфологические особенности, тяжесть и продолжительность з болев ния. 
огл сно этой кл ссифик ции р злич ют: 


стрый тиреоидит 


одострый тиреоидит 


одострый гр нулем тозный 
тиреоидит 

одострый лимфоцит рный 
тиреоидит 


ронический тиреоидит 


ронический лимфоцит рный 
тиреоидит 


ронический фиброзный тиреоидит. 


оскольку история изучения тиреоидит н считыв ет уже несколько сотен лет, н копилось 
множество синонимов н зв ний основных форм тиреоидит. ти синонимы приведены в 
т бл. 28.1. 


|. стрый тиреоидит 

3 ТИОЛОГИЯ. то редкое з болев ние обычно вызв HO Staphylococcus aureus, 
Streptococcus hemolytica, Streptococcus pneumoniae или н эробными стрептококк ми. 
пис ны и другие возбудители, в ч стности Salmonella spp. и Escherichia coli, т кже 
грибы (н пример, возбудители кокцидиоидоз ). нфекция р спростр няется 
гем тогенным или лимфогенным путем либо в результ те прямого поп д ния 
возбудителя в TK нь щитовидной железы при тр вме. стрый тиреоидит н блюд ли и 
при порок х р звития щитовидно-язычного проток — щитовидно-язычной кисте или 

щитовидно-язычном свище. 

. линическ як ртин . бычно н передней поверхности шеи возник ют боль и отек, 
причем боль иногд ирр диирует в ухо или нижнюю челюсть, усилив ется при глот нии 
и поворот х головы. ризн ки бсцесс — лихор дк и озноб. ри физик льном 
исследов нии: покр снение кожи, сильн я болезненность при п льп ции; при 

бсцессе — флюкту ция. 
бор торные и инструмент льные исследов ния. р кгерен лейкоцитоз со 
сдвигом лейкоцит рной формулы влево. одерж ние тиреоидных гормонов в сыворотке 
обычно норм льное, хотя иногд общий T4 повышен. ри сцинтигр фии щитовидной 
железы (пок з н во всех случ ях появления болезненного обр зов ния н передней 
поверхности шеи) пор женный уч сток не поглощ ет изотоп. ри подозрении н 
острый тиреоидит проводят пункцию щитовидной железы, дел ют м зки и посев для 

выявления возбудителя. 
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3 


ифференци льн я ди гностик . стрый тиреоидит дифференцируют с любым 
болев нием, которое проявляется болезненностью и припухлостью передней 


поверхности шеи, в том числе с подострым тиреоидитом, флегмоной шеи, острым 
кровоизлиянием в кисту щитовидной железы, деномой и р ком щитовидной железы, 
инфекцией глубоких тк ней шеи, инфекцией кисты щитовидно-язычного проток или 
бр нхиогенной кисты. 


ечение. рентер льно вводят нтибиотики, к которым чувствителен выявленный 


возбудитель. ри H личии флюкту ции иногд приходится вскрыв Tb и дрениров Tb 
бсцесс. ечение нужно н чин ть кк можно р ньше и проводить его ктивно, 
поскольку бсцесс может переместиться в средостение. ецидивы острого тиреоидит 
встреч ются очень редко. 
П. одострый тиреоидит 
. одострый гр нулем тозный тиреоидит 


1. 


2. 


ТИОЛОГИЯ. чит ется, что причиной подострого гр нулем тозного тиреоидит 
является вирусн я инфекция. вирусной этиологии свидетельствуют длительный 
продром льный период, эпидемический х р ктер и сезонное (зимой и осенью) 
уч щение случ eB 3 болев ния. редпол г ют, что возбудителями могут быть вирус 

OKC ки, деновирусы, вирус эпидемического п ротит , ЕСНО-вирусы, вирусы 
грипп и вирус пштейн — рр. уществует генетическ я предр сположенность к 
подострому гр нулем тозному тиреоидиту, поскольку з болев емость выше у лиц с 
HLA-Bw35. 

линическ як ртин 

. MMMTOMbI. ля продром льного период (продолж ется несколько недель) 

х р ктерны ми лгия, субфебрильн я темпер Typ , общее плохое с мочувствие, 

л рингит, иногд дисф гия. сновной симптом клинической ст дии болезни — 

боль н одной стороне передней поверхности шеи, обычно ирр диирующ я в ухо 

или нижнюю челюсть с той же стороны. о мере прогрессиров ния з болев ния 
боль нередко р спростр няется ин другую сторону шеи. оль может усилив ться 
при глот нии или при поворот х головы. очти у 50% больных появляются 

симптомы тиреотоксикоз — т хик рдия, похуд ние, р здр жительность и 

ПОТЛИВОСТЬ. 

б. изик льное исследов ние. бн ружив ют чрезвыч йно болезненное при 

п льп ции, очень плотное, узлов Toe обр зов ние в обл сти щитовидной железы, 

ч ще всего с одной стороны. ередко болезненность н столько сильн , что до 

щитовидной железы невозможно дотронуться. еже отмеч ется двусторонняя 

болезненность и зоб. ри тиреотоксикозе н блюд ются т хик рдия, увеличение 
пульсового д вления, повышение темпер туры кожи и потливость. 

бор торные и инструмент льные исследов ния 

. общем н лизе крови обычно н ходят легкую нормохромную нормоцит рную 

немию и норм льное число лейкоцитов. ногд н блюд ется легкий лейкоцитоз. 
обычно > 50 мм/ч. ровни общего Ty и общего Тз в сыворотке з висят от 

р спростр нения и тяжести восп лительного процесс и могут быть повышены. 

дн ко общий Тз обычно возр ст ет незн чительно, поскольку соотношение Т4 и 

Тз, поп д ющих в кровь при ктивном восп лении щитовидной железы, т кое же, 

K KBC мой железе. ледуетт кже учитыв ть, что периферический мет болизм T4 

и Тз может быть исходно н рушен при нетиреоидных з болев ниях, вызв вших 

подострый гр нулем тозный тиреоидит, или при сопутствующих з болев ниях. 

6. протяжении нескольких недель после появления симптомов з болев ния в 

сыворотке могут обн ружив ться уто нтител к тиреоглобулину и 
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4. 


микросом льным нтиген м. ерез несколько месяцев уто нтител исчез ют. 

оявление уто нтител является, по-видимому, ре кцией н поп д ние 
тиреоглобулин В кровь, не отр жением первичного утоиммунного процесс , 
н пр вленного против клеток щитовидной железы. 


острой ст дии з болев Hua поглощение р дио ктивного йод 

щитовидной железой всегд снижено и з 244 He превыш ет 3—4% 
введенной ДОЗЫ ИЗОТОП. нижение этого пок з теля обусловлено н рушением 
з XB т йод из-з гибели тироцитов. овышение уровней T4 и Тз при подостром 
гр нулем тозном тиреоидите под вляет секрецию ‚ но снижение уровня 

пр ктически не игр ет роли в уменьшении поглощения р дио ктивного Йод 
ЩИТОВИДНОЙ железой, поскольку пониженное поглощение р дио ктивного ЙОД 
H блюд ется и у больных подострым гр нулем тозным тиреоидитом без 
тиреотоксикоз . роб с поглощением р дио ктивного Йод подтвержд ет 
клинический ди THOS подострого гр нулем тозного тиреоидит и позволяет 
дифференциров ть другие з болев ния, сопровожд ющиеся появлением 
болезненного обр 30B НИЯ H передней поверхности шеи. 


ифференци льн я ди гностик . одострый гр нулем тозный тиреоидит 


приходится дифференциров ть с другими з болев ниями щитовидной железы и 
нетиреоидными з болев ниями, которые сопровожд ются болями в передней ч сти 
шеи, ухе или нижней челюсти. тиз болев ния перечислены вт бл. 28.2. 


5. т дииз болев ния и лечение 


ч льн A, или остр A, CT дия продолж ется 4—8 нед и х р ктеризуется 
болью в обл сти щитовидной железы, ее болезненностью при п льп ции, 
снижением поглощения р дио ктивного йод щитовидной железой и в некоторых 
случ ях тиреотоксикозом. ч льную ст дию подострого гр нулем тозного 
тиреоидит т кже н зыв ют Тиреотоксической. ечение н этой ст дии 
симптом тическое. ри легкой болин зн ч ют спирин в дозе 600 мг к ждые 3— 
4ч; при сильной боли спирин обычно неэффективен. очти всегд уд ется 
уменьшить боль с помощью преднизон (по 10—20 мг внутрь 2р з в сутки), 
причем эффект, к к пр вило, н ступ ет уже через несколько ч сов после прием 
первой дозы. тсутствие быстрого обезболив ющего эффект преднизон ст вит 
под сомнение ди гноз подострого гр нулем тозного тиреоидит . ерез неделю 
н чин ют сниж ть дозы преднизон н 5 мг к ждые 2—3 дня. лительность 
лечения преднизоном не должн превыш ть нескольких недель. процессе 
отмены преднизон боль иногд усилив ется. т ких случ ях дозы преднизон 
вновь увеличив ют, з тем опять сниж ют. ля устр нения симптомов 
тиреотоксикоз н зн ч ют пропр нолол, по 20—40 мг внутрь 3—4 р з в сутки. 

нтитиреоидные средств не применяют. 

о время острой ст дии з п сы тиреоидных гормонов в щитовидной железе 
постепенно истощ ются. огд поступление гормонов из р зрушенных 
фолликулов в кровь прекр щ ется, н чин ется втор я, или эутиреоидн я, 
СТ ДИЯ болезни. этой ст дии поглощение р дио ктивного йод щитовидной 
железой ост ется сниженным. местительн я тер пия тиреоидными гормон ми 
не требуется. 

многих больных эутиреоз сохр няется, но при тяжелом течении з болев ния из- 
з истощения з п сов тиреоидных гормонов и снижения числ функцион льно 

ктивных тироцитов может н ступить гипотиреоидн я ст дия. H 
х p ктеризуется биохимическими и в некоторых случ AX клиническими 
призн к ми гипотиреоз. н чле гипотиреоидной ст дии поглощение 
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р дио ктивного йод щитовидной железой снижено, HO в середине или ближе к 
концу этой ст дии (по мере восст новления структуры и функции железы) этот 
пок з тель постепенно возр ст ет. ипотиреоидн я ст дия редко длится более 2— 
3 мес; в это время проводят з местительную тер пию левотироксином по 0,10— 
0,15 мг/сут внутрь. 

г. ипотиреоидн я ст дия сменяется CT дией выздоровления, в течение которой 
оконч тельно восст н влив ется структур и секреторн я функция щитовидной 
железы. этой ст дии уровни общего Тз и общего Т. норм льные, но 
поглощение р дио ктивного Йод щитовидной железой может временно 
возр ст ть из-з усиленного з XB т йод регенерирующими фолликул ми. до 
подчеркнуть, что исследов ние поглощения р дио ктивного йод щитовидной 
железой необходимо только для подтверждения ди гноз подострого 
гр нулем тозного тиреоидит ; после уст новления ди гноз проводить его 
необяз тельно. 

тойкий гипотиреоз после перенесенного подострого гр нулем тозного 
тиреоидит н блюд ется очень редко; почти у всех больных функция щитовидной 
железы полностью восст н влив ется (эутиреоз). дн ко нед вно появилось 
сообщение о повышении чувствительности щитовидной железы больных, р нее 
перенесших подострый гр нулем тозный тиреоидит, к ингибирующему действию 
йодсодерж щих лек рственных средств. ким обр зом, у больных, перенесших 
подострый гр нулем тозный тиреоидит, следует проверить функцию щитовидной 
железы перед н зн чением йодсодерж щих преп р тов. 

6. ед BHO было опис но новое з болев ние — пневмоцистный тиреоидит, 
вызв нный Pneumocystis carinii. т форм тиреоидит сходн с типичным 
подострым гр нулем тозным тиреоидитом по клиническим проявлениям (боль в 
обл сти шеи, симптомы тиреотоксикоз или гипотиреоз ) и сдвиг м л бор торных 
пок з телей (снижение поглощения р дио ктивного йод щитовидной железой). 


невмоцистный тиреоидит следует з подозрить у больных ом, особенно у 
больных, получ ющих пент мидин В виде эрозоля для профил КТИКИ 
пневмоцистной пневмонии. кое лечение з щищ ет легкие от инфициров НИЯ 


Pneumocystis carinii, но не препятствует р змножению этого микроорг низм в 
других орг н х. и гноз пневмоцистного тиреоидит может быть подтвержден 
только тонкоигольной биопсией щитовидной железы и окр шив нием полученного 
м тери л н возбудитель по омори— рокотту. ля лечения пневмоцистного 


тиреоидит н зн ч ют пент мидин в/м или / внутрь. 
. одострый лимфоцит рный тиреоидит 
1. бщие сведения. то з болев ние х р ктеризуется внез пным появлением 


симптомов тиреотоксикоз , повышением общего T4, общего Тз, свободного Ty и 
свободного Тз, снижением поглощения р дио ктивного йод щитовидной железой, 
отсутствием болей в обл сти щитовидной железы и безболезненным при п льп ции 
зобом. нее счит лось, что н долю подострого лимфоцит рного тиреоидит 
приходится не менее 20% вновь выявленных случ ев тиреотоксикоз в . дн KO 
т к явысок яч стот подострого лимфоцит PHOTO тиреоидит н блюд л сь только в 
среднез п дных шт т х и могл быть обусловлен поп д нием TK ни щитовидной 
железы крупного рог того скот в мясные продукты. н ше время подострый 
лимфоцит рный тиреоидит ч ще всего н блюд ется у женщин после родов, и его 
следует дифференциров ть с диффузным токсическим зобом (см. гл. 28, п. П. .3 и 
т бл. 28.3). 
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2. 


ТИОЛОГИЯ. о-видимому, подострый лимфоцит рный тиреоидит — утоиммунное 
з болев ние. большинств больных выявляются нтитиреоидные уто нтител . 
оэтому предпол г ют, что подострый лимфоцит рный тиреоидит этиологически 
сходен с хроническим лимфоцит рным тиреоидитом. уществует генетическ я 
предр сположенность к подострому лимфоцит рному тиреоидиту, т кк ку больных 
с высокой ч стотой встреч ются HLA-DRw3 и HLA-DRw5. ходство клинического 
течения подострого гр нулем тозного тиреоидит и подострого лимфоцит рного 
тиреоидит ук зыв ет н возможную вирусную этиологию последнего. дн ко при 
подостром лимфоцит рном тиреоидите редко обн ружив ют нтител к вирус ми 
отсутствует х р ктерный для вирусных инфекций продром льный период. 
линическ як ртин 
имптомы тиреотоксикоз (нервозность, сердцебиение, тревожность, 
потливость, непереносимость ж ры, похуд ние, ч стый стул) встреч ются ч сто. 
х выр женность колеблется от сл бой до зн чительной в з висимости от тяжести 
з болев ния. одострый послеродовой лимфоцит рный тиреоидит возник ет в 
интерв ле от 6 нед до 3 мес после родов. 

6. ри физик льном исследов НИИ ч сто н ходят диффузный зоб небольших 
р змеров, плотный и безболезненный при п льп ции. очти у половины больных 
зоб нет. 

в. о клинической к ртине подострый лимфоцит рный тиреоидит очень 
трудно отличить от диффузного токсического зоб . ифференци льно- 
ди гностические призн ки этих з болев ний опис нывт бл. 28.3. 
бор торные и инструмент льные исследов ния 

одерж ние гемоглобин и число лейкоцитов норм льные. может быть 
слегк повышен , но это не имеет ди гностического зн чения. бщий Ty, общий 
Тз, свободный Т; и свободный Тз повышены. дн ко отношение Т/Т; 
увеличив ется не т к сильно, к к при диффузном токсическом зобе (KOTI 
тиреостимулирующие уто нтител стимулируют секрецию преимущественно T3). 

ри диффузном токсическом зобе отношение Тз/Т4 обычно превыш ет 20:1, при 
подостром лимфоцит рном тиреоидите оно, к к пр вило, меньше 20:1. 

б. тиреотоксической ст дии подострого лимфоцит рного тиреоидит вследствие 
р зрушения фолликулов поглощение р дио ктивного йод щитовидной 
железой з 244 обычно не превыш ет 5%. сследов ние поглощения 
р дио ктивного йод щитовидной железой необходимо во всех случ ях, когд 
ди гноз диффузного токсического зоб не уст новлен. 

в. нтитиреоидные уто нтител выявляются более чем у половины больных с 
подострым лимфоцит рным тиреоидитом. итр уто нтител изменяется в 
процессе р звития болезни. 

ифференци льн я ди гностик . сли диффузный токсический зоб исключен, 
подострый лимфоцит рный тиреоидит дифференцируют с другими форм ми 
тиреотоксикоз , х р ктеризующимися низким поглощением р дио ктивного йод 
щитовидной железой. н мнез и физик льное исследов ние почти всегд позволяют 

р зличить формы тиреотоксикоз . пример, если в н мнезе имеются ук 3 ния н 

нед внее применение йодсодерж щих лек рственных средств, прием тиреоидных 

гормонов или их потребление с пищей, пр вильный ди гноз уст новить нетрудно 

(см.т бл. 28.4). 

т дии з болев ния и лечение. о течению подострый лимфоцит рный 
тиреоидит весьм сходен с подострым гр нулем тозным тиреоидитом. 
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. 4 льн я, или Тиреотоксическ я, ст дия длится от 6 нед до 3—4 мес (редко 
дольше). ечение н пр влено н устр нение симптомов тиреотоксикоз . бычно 
эффективен пропр нолол в дозе 20—40 мг внутрь 3—4р з в сутки. 


нтитиреоидные средств, т кие, кк тим зол и пропилтиоур цил, 
неэффективны, и применять их не следует. 
6. осле тиреотоксической ст дии н ступ eT эутиреоидн я CT дия 


продолжительностью примерно 3—4 нед; н этой ст дии з п сы гормонов в 
щитовидной железе постепенно истощ ются. 

В. тем у 25—40% больных р звив ется гипотиреоидн я ст дия. огут 
появляться не только гормон льно-мет болические, HO и клинические призн ки 
гипотиреоз. ипотиреоз сохр няется обычно не дольше 2—3 мес и иногд 
требует н зн чения левотироксин (по 0,1—0,15 мг/сут внутрь). 

г. осле гипотиреоидной ст дии обычно н ступ ет эутиреоидн яст дия. дн ко 
почти у трети больных сохр няются призн ки п тологии щитовидной железы: зоб, 
усиленн я ре кция н экзогенный тиролиберин или д же клинически 
выр женный гипотиреоз. оэтому больные, перенесшие подострый 
лимфоцит рный тиреоидит, нужд ются в длительном н блюдении. одострый 
послеродовой лимфоцит рный тиреоидит может рецидивиров ть при следующей 
беременности. 

Ш. ронический тиреоидит 
. ронический лимфоцит рный тиреоидит (тиреоидит симото) 
1. тиология. ронический лимфоцит рный тиреоидит — это орг носпецифическое 
утоиммунное з болев ние. чит ется, что основной его причиной служит дефект 

Ср8-лимфоцитов (Т-супрессоров), вследствие которого СЮ4-лимфоциты (Т-хелперы) 

получ ют возможность вз имодействов ть с нтиген ми клеток щитовидной железы. 
больных хроническим лимфоцит рным тиреоидитом ч сто встреч ется HLA-DRS, 

что свидетельствует о генетической предр сположенности к д нному з болев нию. 
ронический лимфоцит рный тиреоидит может сочет ться с другими 

утоиммунными з болев ниями (см. т бл. 28.5). 

2. линическ як ртин 

.  болев ние ч ще всего выявляют у женщин среднего возр ст с бессимптомным 
3060M. енщины сост вляют примерно 95% больных. линические проявления 
многообр зны: от небольшого зоб без симптомов гипотиреоз до микседемы. 
мый р нний и х р ктерный призн к з болев ния — увеличение щитовидной 
железы. бычные ж лобы: ощущение д вления, н пряженность или боли н 
передней поверхности шеи. ногд н блюд ются легк я дисф гия или охриплость 
голос . еприятные ощущения н передней поверхности шеи могут быть вызв ны 
быстрым увеличением щитовидной железы, одн ко ч ще он увеличив ется 
постепенно и бессимптомно. линическ як ртин в момент осмотр определяется 
функцион льным состоянием щитовидной железы (н личием гипотиреоз , 
эутиреоз или тиреотоксикоз ). имптомы гипотиреоз проявляются только при 

зн чительном снижении уровней T; и T3. 

б. ри физик льном исследов нии обычно обн ружив ют симметричный, 
очень плотный, подвижный зоб, ч сто нер вномерной или узлов той 
консистенции. ногд в щитовидной железе п льпируется одиночный узел. 

в. пожилых больных (средний возр ст — 60 лет) иногд встреч ется трофическ я 
форм з болев ния — первичный ИДИОП тический гипотиреоз. т ких 
случ ях зоб обычно отсутствует, дефицит тиреоидных гормонов проявляется 
вялостью, сонливостью, охриплостью голос , отечностью лиц , бр дик рдией. 
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чит ется, что первичный идиоп тический гипотиреоз ВЫЗВ Н 
тиреоблокирующими уто нтител ми либо р зрушением тироцитов 
цитотоксическими нтитиреоидными уто нтител ми. 

2—49 больных встреч ется тиреотоксическ я форм хронического 
лимфоцит рного тиреоидит (х шитоксикоз). некоторых из этих больных 
при первичном обследов нии обн ружив ют необыч йно плотный зоб и высокие 
титры нтитиреоидных уто нтител. ля т ких больных х р ктерен легкий или 
умеренный тиреотоксикоз, ВЫЗВ ННЫЙ тиреостимулирующими 

Уто нтител ми. редпол г ют, что тиреотоксическ я форм з болев ния 
предст вляет собой сочет ние хронического лимфоцит рного тиреоидит и 
диффузного токсического зоб . других больных этой группы тиреотоксикоз 
р звив ется н фоне предшествующего гипотиреоз . ероятно, в т ких случ ях 
тиреотоксикоз вызв н вновь появляющимися клон ми В-лимфоцитов, 
секретирующих тиреостимулирующие уто нтител . 
бор торные и инструмент льные исследов ния 

римерно у 80% больных хроническим лимфоцит рным тиреоидитом в момент 
уст новления ди гноз уровни общего Ty, общего Тз и в сыворотке 
норм льные, но секреторн я функция щитовидной железы снижен . это 
ук зыв ет усиление секреции в пробе с тиролиберином (для уст новления 
ди гноз хронического лимфоцит рного тиреоидит эт проб необяз тельн ). 

олее чем у 85% больных хроническим лимфоцит рным тиреоидитом выявляются 

уто нтител к тиреоглобулину, к микросом льным нтигенм и к 
йодидпероксид зе. ти уто нтител обн ружив ются и при других з болев ниях 
щитовидной железы (н пример, у 80% больных диффузным токсическим зобом), 
но при хроническом лимфоцит рном тиреоидите их титр, к к пр вило, выше. 

н чительное повышение титр уто нтител ч сто н ходят у больных с первичной 
лимфомой щитовидной железы. редпол г ют, что мех низмы утоиммунных 
ре кций при хроническом лимфоцит рном тиреоидите и при лимфоме сходны. 

стущий плотный зоб у пожилого больного может быть призн ком лимфомы и 
служит основ нием для биопсии щитовидной железы, если обн ружены 

нтитиреоидные уто нтител . 

ри сцинтигр фии щитовидной железы обычно обн ружив ют ее симметричное 
увеличение с нер вномерным р спределением изотоп. ногд визу лизируется 
одиночный холодный узел. оглощение р дио ктивного йод щитовидной 
железой может быть норм льным, пониженным или повышенным. ледует 
отметить, что сцинтигр фия щитовидной железы и проб с поглощением 
р дио ктивного йод при подозрении н хронический лимфоцит рный тиреоидит 
имеют небольшое ди гностическое зн чение. дн ко ценность результ тов этих 
проб возр ст ет, если в щитовидной железе обн ружен одиночный узел или если 
увеличение щитовидной железы продолж ется, несмотря н лечение тиреоидными 
гормон ми. этих случ ях проводят тонкоигольную биопсию узл или 
увеличив ющегося уч CTK , чтобы исключить новообр зов ние. 


4. ечение 


редство выбор — тиреоидные гормоны в полной 3 мещ ющей дозе 
(левотироксин, 2—3 мкг/кг/сут внутрь). ель лечения — устр нение 
гипотиреоз (если он имеет место) и уменьшение зоб крупного р змер , 
особенно при н личии дисф гии и других неприятных ощущений. 
местительн я тер пия левотироксином эффективн почти всегд ; лишь у 
небольшого числ больных зоб не регрессирует. ечение левотироксином д eT 
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H илучшие результ ты в тех случ AX, когд клинически выр женный гипотиреоз 
уже имеется к моменту уст новления ди гноз или если увеличение щитовидной 
железы н ч лось нед вно. ффективность лечения оценив ют не р нее чем через 
3—6 мес; только после этого срок можно сдел ть определенное з ключение о 
регрессии зоб. сли н фоне з местительной гормон льной тер пии р змеры 
щитовидной железы не уменьш ются, то повышение дозы левотироксин скорее 
всего не приведет к регрессии зоб . величив ть дозу левотироксин имеет смысл 
только в TOM случ е, когд уровень ост ется повышенным. ледует 
подчеркнуть, что больные хроническим лимфоцит рным тиреоидитом с 
гипотиреозом нужд ются в пожизненной з местительной или поддержив ющей 
тер пии тиреоидными гормон ми. 
нения о целесообр зности использов ния тиреоидных гормонов у больных 
хроническим лимфоцит рным тиреоидитом с зобом и эутиреозом 
р сходятся. евозможно з р нее предск з ть, у кого из эутиреоидных больных 
хроническим лимфоцит рным тиреоидитом в будущем р зовьется гипотиреоз и у 
кого из больных зоб будет увеличив ться. иск гипотиреоз у больных с 
норм льным общим Т4 и повышенным сост вляет 2—4% в год; поэтому 
лечение всех т ких больных тиреоидными гормон ми опр вд но. сли же уровень 
норм льный, то, по н шему мнению, H 3H ч ть тиреоидные гормоны 
необяз тельно (если только больной не испытыв ет неприятных ощущений или не 
оз бочен своей внешностью). 

6. ообщ лось об эффективности глюкокортикоидов в случ ях быстро р стущего 
зоб с симптом ми сд вления возвр тного горт нного нерв. то осложнение 
н блюд ется редко, но если все же решено применить глюкокортикоиды, то их 
прием должен быть кр тковременным, поскольку длительн я глюкокортикоидн я 
тер пия д ет тяжелые побочные эффекты. не еще не приходилось встреч ть 
больных хроническим лимфоцит рным тиреоидитом, непременно нужд ющихся в 
глюкокортикоид х. 

в. ирургическое вмеш тельство при хроническом лимфоцит рном тиреоидите 
пок 3 но только при сд влении возвр тного горт нного нерв , которое не уд ется 
устр нить левотироксином, т кже при подозрении н 310K чественное 
новообр зов ние щитовидной железы. 

.  ронический фиброзный тиреоидит. то очень редкое BOCI лительное 
з болев ние, х р ктеризующееся выр женным фиброзом щитовидной железы и 
окруж ющих тк ней. ричин хронического фиброзного тиреоидит неизвестн . нее 
предпол г ли, что это — фиброзирующий в ри нт хронического лимфоцит рного 
тиреоидит , но эт гипотез не подтвердил cb. болев ние проявляется симптом ми 
сд вления возвр тного горт нного нерв ; больные ж луются н д вление в обл сти шеи, 
з труднение дых ния и глот ния. ри пльп ции н ходят кр йне плотную 
неподвижную щитовидную железу. вномерно увеличенной может быть вся желез 
или только одн доля; иногд желез кольцом охв тыв ет тр хею. ронический 
фиброзный тиреоидит может сочет ться с другими синдром ми оч гового склероз , в 
том числе с фиброзом средостения и з брюшинного простр HCTB , т кже с 
хол нгитом. ри исследов нии функции щитовидной железы примерно у 25% больных 
обн ружив ют гипотиреоз. нтитиреоидные уто нтител , к к пр вило, отсутствуют. 

ри сцинтигр фии щитовидной железы н ходят сниженное включение изотоп в 
пор женные уч стки. ирургическое лечение пок 3 но при больших р змер х зоб , 
смещении и сд влении окруж ющих орг нов, обструкции дых тельных путей. ри 
гипотиреозе н зн ч ют тиреоидные гормоны, но это лечение не приводит к регрессии 
зоб . 
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Глава 29. Гипотиреоз и тиреотоксикоз 


ершм н 


ипотиреоз 


|. пределение. ипотиреоз — это синдром, обусловленный снижением действия T4 и Тз н 
тк ни-мишени. оскольку T4 и Тз влияют н рост и р звитие орг низм и регулируют 
многие внутриклеточные процессы, гипотиреоз приводит к многочисленным системным 
н рушениям. 
|. тиология и кл ссифик ция форм гипотиреоз . ринято р злич ть первичный, 
вторичный и периферический гипотиреоз. ервичный гипотиреоз вызв н врожденными 
или приобретенными н рушениями структуры или секреторной функции тироцитов. 
ричины вторичного гипотиреоз — з болев ния деногипофиз или гипот л мус. 
ериферический гипотиреоз ч ще всего обусловлен резистентностью тк ней-мишеней к T4 

и Тз, вызв нной генетическими дефект ми рецепторов Ty и Т; (см. т кже гл. 2, п. IV. .2). 
ричины гипотиреоз перечислены вт бл. 29.1. 

Ш. пидемиология. спростр ненность гипотиреоз среди н селения сост вляет 0,5—1%, 
среди новорожденных — 0,025% (1:4000), среди лиц ст рше 65 лет — 2—4 %. 

№. линическ як ртин 

. ервн я систем . рушение п мяти, з торможенность, депрессия, п рестезия 
(иногд обусловлены туннельными нейроп тиями, н пример синдромом з пястного 
кнл), т ксия и снижение слух ,3 медление сухожильных рефлексов. 


.  @рдечно-сосудист я систем . р дик рдия, снижение сердечного выброс, 
глухость тонов сердц , осл бление сердечной мышцы, перик рди льный выпот, низк я 
мплитуд зубцов и уплощение или отсутствие зубц Тн | рушения р боты 


сердц приводят к отек м. ри рентгеноскопии обн ружив ют к рдиомег лию. к 
пок зыв ет хо ,K рдиомег лия обусловлен перик рди льным выпотом. 

а . ри гипотиреозе ч сты з поры. стреч ется хлоргидрия, нередко в сочет нии с 

утоиммунным г стритом. сцитическ я жидкость, к ки другие серозные выпоты при 
гипотиреозе, содержит большое количество белк . 

. ОЧКИ. нижение экскреции воды может быть обусловлено гипон триемией. очечный 
кровоток и снижены, но уровень кре тинин в сыворотке норм льный. 

. истем дых ния. ентиляторные ре KUMM н гипоксию и гиперк пнию осл блены; 
при тяжелом гипотиреозе из-з гиповентиляции львеол и з держки СО; может 
возникнуть тяжел я гиперк пния. плевр льном выпоте содержится много белк . 

. порно-двиг тельный пп р т. ртр лгия, выпот в полостях суст вов, мышечные 
сп змы, ригидность мышц. ровень в сыворотке может быть очень высоким. 

. POBb. ожет встреч ться немия, обычно нормоцит рн я. личие мег лобл стов 
ук зыв етн сопутствующий утоиммунный г стрит. 

. ОЖ и волосы. ож сух я, холодн я, желтов т я (из-з н копления к ротин ), не 
собир ется в скл дки, н локтях шелушится. к плив ющиеся в коже и подкожной 
клетч тке гликоз миноглик ны, гл вным обр зом ги луронов я кислот , вызыв ют 
з держку н трия и воды. то приводит к р звитию микседемы (х р ктерных 
слизистых отеков). ицо одутлов тое, с грубыми черт ми. волосение тел скудное, 
волосы теряют блеск. сто н блюд ется вып дение н ружной трети бровей (симптом 

ертог ). 
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. PyWeHHA половой функции у женщин. р ктерны менорр гии, ч сто н фоне 

новуляторных циклов. некоторых больных менстру ции скудные или прекр щ ются 
из-з OCJ бления секреции гон дотропных гормонов. девочек может H блюд ТЬСЯ 
з держк полового р звития или изолиров нн я з держк мен рхе. 3-3 OCJ бления 
ингибирующего действия тиреоидных гормонов н секрецию прол ктин возник ет 
гиперпрол ктинемия, приводящ AKT л кторее и менорее. 


. ости р звитие. детей н блюд ется з держк рост . пифиз рные зоны рост 
ост ются открытыми. держк рост при гипотиреозе обусловлен не только 
дефицитом Т4 и Тз, но и дефицитом (поскольку секреция регулируется 


тиреоидными гормон ми). 

бмен веществ и энергии. бычно н блюд ется гипотермия. медление р сп д 
липопротеидов (3-3 снижения ктивности липопротеидлип зы) приводит к 
гиперлипопротеидемии с повышением уровня холестерин и триглицеридов. оэтому 
гипотиреоз обостряет н следственные дислипопротеидемии. есмотря н отсутствие 
ппетит у больных, ч сто отмеч ется приб вк в весе (но ожирение нех р ктерно). 

. итовидн я желез . величение щитовидной железы у детей мл дшего возр ст с 
гипотиреозом YK зыв ет н н рушение синтез Ty и Тз. об у взрослых больных с 
гипотиреозом вызв н хроническим лимфоцит рным тиреоидитом. 

У. и гностик 

. бщие сведения 

1. кпр вило, для уст новления ди гноз гипотиреоз дост точно определить Общий 
Тг, свободный Т; (р счетный свободный T4) и в сыворотке. 

2. . сли при норм льном общем Ty 6 3 льный уровень н ходится у верхней 
гр ницы нормы (4—10 м /л), это ук зыв ет н снижение секреторного резерв 
щитовидной железы. ровень ‚р вный 10—20 м /л, свидетельствует о более 
тяжелой дисфункции щитовидной железы, хотя уровень общего T4 и в этом случ е 
может ост в ться норм льным. сли же н фоне норм льного или пониженного 


уровня общего T4 б з льный уровень превыш ет 20M /л, ди гноз 
первичного гипотиреоз не вызыв ет сомнений. оскольку повышение 
уровня — весьм чувствительный м ркер первичного гипотиреоз , измерение 


счит ется н илучшим способом выявления этого з болев ния при м ссовых 
обследов ниях н селения. дн ко н пр ктике ч ще определяют общий Ty или 
свободный Та, поскольку эти методики гор здо дешевле. 
. ифференци льн я ди гностик первичного и вторичного гипотиреоз 
1. ри вторичном гипотиреозе н рушен функция деногипофиз или гипот л мус. 


оэтому снижены концентр ции не только T4, но и . некоторых случ ях 
(особенно при з болев ниях гипот л мус ) уровень норм льный, но его 
гормон льн я ктивность снижен . и позволяют обн ружить изменения 


гипофиз (ч ще всего опухоль) у больных вторичным гипотиреозом. величение 
р змеров турецкого седл (обусловленное гиперпл зией тиреотропных клеток 
деногипофиз ) выявляется и при первичном гипотиреозе. т ких больных р змеры 
турецкого седл норм лизуются после лечения тиреоидными гормон ми. 

2. роб стиролиберином (см. приложение ‚п. Ш) 

2 здоровых взрослых концентр ция в сыворотке через 30 мин после в/в 
введения протирелин повыш ется не менее чем н 5м /л (у мужчин CT рше 
40 лет — не менее чем н 2м /л). ксим льн я концентр ция после 
стимуляции тиролиберином у здоровых женщин достиг ет 30 м /л, у здоровых 
мужчин — 20M /л. ри первичном гипотиреозе секреторн я ре KUMA 

деногипофиз н тиролиберин не н рушен и пропорцион льн б 3 льной 
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концентр ции : чем выше 6 3 льный уровень ‚ тем выше уровень 
после стимуляции тиролиберином. оэтому нет необходимости проводить 
пробу с тиролиберином для подтверждения ди гноз первичного 
гипотиреоз y больных С ВЫСОКИМ б з льным уровнем И 
клиническими призн к ми з болев ния. силенн я секреторн я ре кция н 
тиролиберин подтвержд ет ди гноз легкого или умеренного гипотиреоз в тех 
случ ях, когд б з льн я концентр ция близк к верхней гр нице нормы или 
слегк повышен. 

6. ри вторичном гипотиреозе, обусловленном з болев нием гипофиз , 


секреторн я ре кция н тиролиберин отсутствует или сильно снижен. сли 
прирост концентр ции после стимуляции тиролиберином норм льный, но 
уровень достиг етм ксимум не через 30 мин, через 60 мин и более, можно 


з подозрить вторичный гипотиреоз гипот л мической природы. 
3. л вные критерии ди гноз вторичного гипотиреоз : 
. бщий T,H нижней гр нице нормы или ниже нормы. 
б. болев ние 
в. линические призн ки гипотиреоз . 
г. изкий б 3 льный уровень 
одтверждение Qu THOS гипотиреоз у больных, получ ющих 

тиреоидные гормоны. ередко тиреоидные гормоны ошибочно н зн ч ют лиц м 

без гипотиреоз. мыеч стые причины непр вильной ди гностики гипотиреоз : 

1. ри обследов нии основное вним ние было уделено ж лоб м больного (н пример, 
ж лоб м н утомляемость, приб вку в весе, нерегулярность менстру ций), не 
объективным пок з телям. 

2. е были проведены л бор торные исследов ния, подтвержд ющие ди гноз 
гипотиреоз . 

сли вр ч убежден в том, что ди гноз гипотиреоз был ошибочным, он предл г ет 
больному н некоторое время прекр тить прием тиреоидных гормонов и после этого 
определить Т4 и . KAM путем легко уд ется р зличить эутиреоз и первичный 
гипотиреоз. 

евотироксин и тироид отменяют 3 5 нед до исследов ния. е стоит торопиться и 
проводить н лизы через 1—2 нед после отмены. зменения уровней T4 и Н ЭТИХ 
срок х могут быть следствием угнетения гипот л мо-гипофиз рно-тиреоидной системы 

левотироксином. сли больной длительно приним л лиотиронин, прием преп p T 

прекр щ ют з 10 сут до исследов ния. Тз мет болизируется быстрее, чем T4, поэтому 

быстрее прекр щ ется и его угнет ющее действие н гипот л мо-гипофиз рно- 
тиреоидную систему. сли больной приним eT преп р ты T4 и вр ч счит ет, что 
длительн я отмен 3 местительной гормон льной тер пии нежел тельн , рекомендуется 

з І мес до отмены перевести больного н преп р ты T3. 

севдодисфункция ЩИТОВИДНОЙ железы 

1. Тз. ри тяжелых нетиреоидных з болев ниях уровни общего и свободного T3 в 

сыворотке сниж ются из-з под вления периферического 5’-монодейодиров ния T4. 

ревр щение Т4 в Тз н руш ется при болезнях печени, уремии, тяжелых инфекциях, 
ди бетическом кето цидозе, хирургических вмеш тельств х, голод нии, ожог х, 
обширном инф ркте миок рд . 

2. T4. больных в тяжелом состоянии уменьш ется и уровень общего Ty, уровень 
свободного Т4 может ост в ться норм льным или т кже сниж ется. З ЛЬНЫЙ 
уровень не меняется. кие гормон льные сдвиги р сценив ют к к преходящий 
вторичный гипотиреоз. чит ется, что это д птивн я ре кция н усиление 
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кт болизм . период выздоровления уровень повыш ется (иногд до 10— 
20 м /л); уровни Тз и Т4 норм лизуются. 
VI. ечение 
- ек рственные средств 

1. евотироксин. то синтетический T4 (н триев я соль тироксин ). евотироксин — 
средство выбор для 3 местительной гормонотер пии. реп р т обеспечив ет 
ст бильные уровни не только Ty, но и T3. вс сыв ется примерно 70% 
левотироксин . 

2. ироид. то экстр кт из лиофилизиров нных щитовидных желез свиней и крупного 
рог того скот , CT нд ртизов нный по содерж нию йод . екоторые производители 
определяют т кже содерж ние тиреоидных гормонов в преп р те. оотношение T4/T3 
в тироиде примерно 4:1. ерез 4—8 ч после прием тироид уровень Тз в сыворотке 
может превыш ть норму. о физиологической ктивности тироид в 1000р з сл бее 
левотироксин (1 мг тироид соответствует 1 мкг левотироксин ). 

3. иотиронин. то синтетический T3 (трийодтиронин гидрохлорид). иотиронин 


обычно не применяют для длительной тер пии. го используют для 
кр тковременного лечения, в случ ях, когд требуется быстро отменить лечение н 
короткий срок (см. гл. 29, п. У. ), т кже с ди гностическими целями (см., 
н пример, гл. 27, п. Ц. .3). вс сыв ется примерно 90% лиотиронин . ерез 


2—4 ч после прием уровень общего Тз в сыворотке сильно повыш ется, H 
протяжении последующих 20 ч постепенно уменьш ется. 


4. омбиниров нные преп р ты тиреоидных гормонов (лиотрикс) были 
созд ны до того, к к выяснилось, что Ty н периферии превр щ ется в Тз. ни 
содерж т синтетические Т4 и Т; в соотношении 4:1 и выпуск ются в р зличных 
дозировк х. последнее время применяются редко. 
. @4eHHe молодых больных. т нд ртн я з мещ ющ я доз левотироксин 
сост вляет 2—2,5 мкг/кг/сут внутрь. кую дозу можно н зн ч ть с с мого H Y J 
лечения до объяснить больному, что его состояние будет улучш ться постепенно, в 
течение нескольких недель, полного тер певтического эффект (т. е. эутиреоз ) можно 
ожид ть через 2—3 мес. ффективность лечения оценив ют по клиническим призн к м 
и по результ т м измерения общего T4, общего Тз и б з льного уровня в сыворотке. 
бычно общий Т4 норм лизуется уже через несколько суток, общий Тз — через 2— 
4 нед послен ч л лечения. ровень сниж ется до нормы через 6—8 нед. сли по 
истечении этого срок Ty, Тз и не норм лизуются, увеличив ют дозу левотироксин 
н 12—25 мкг к ждые 2—4 нед. обив ются улучшения состояния больного, 
исчезновения клинических призн ков гипотиреоз и норм лиз ции T4 и 

ечение больных среднего возр ст . сли нет сопутствующих з болев ний, 
н 3H ч ют левотироксин в дозе 1,5—2 мкг/кг/сут внутрь и леч т к к опис но выше. 

ольных с или хроническими з болев ниями легких, к к пр вило, леч т по 
принципу «тише едешь — д льше будешь». чин ют с низких доз левотироксин 
(25—50 мкг/сут внутрь), з тем постепенно увеличив ют дозу (н 25 мкг в месяц), 
ориентируясь н клиническую к ртину. ыбор т кой т ктики лечения основ н н 
следующих оп сениях: 

1. ыстрое восст новление эутиреоз сопровожд ется усилением н болизм , 

увеличением потребности миок рд в кислороде и может вызв ть обострение 


2. оскольку миок рд весьм чувствителен к тиреоидным гормон м, может возникнуть 
оп CH ят хик рдия. 
ногие вр чи преувеличив ют риск сердечно-сосудистых осложнений, поэтому 
лечение (до достижения полной з местительной дозы левотироксин ) продолж ется 
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слишком долго. результ те у больного неопр вд HHO долго сохр няется гипотиреоз. 
ледов тельно, выбор т ктики «тише едешь — д льше будешь» при лечении больных 
среднего возр ст должен быть обоснов н. 

. ечение пожилых. вердо придержив ются принцип «тише едешь — д льше 
будешь», исходя из того, что у всех пожилых больных имеется . ЧИН ют с низких 
доз левотироксин (до 50 мкг/сут внутрь). остепенно увеличив ют дозу (н 25 мкг в 
месяц), пок он не сост вит 1,5 мкг/кг/сут. тем дозу корректируют к ждые 2 Mec. 

МІ. крытый гипотиреоз. тим термином обозн ч ют состояние, при котором четкие 
клинические призн ки гипотиреоз отсутствуют, ж лобы больных неопределенны, уровни 
общего T4 и свободного T4 норм льные, б з льный уровень н ходится в ди п зоне 
5—20 м /л. ногие эндокринологи в т ких случ AX н зн ч ют левотироксин, особенно 
если имеется гиперхолестеринемия. же в отсутствие гиперхолестеринемии можно 
провести пробный курс з местительной гормон льной тер пии в р счете н то, что 
с мочувствие больного улучшится, у него приб вятся силы, снизится вес, норм лизуется 
функция . ри этом предпол г ется, что уровень T4 до лечения недост точен для 
поддерж ния эутиреоз (д же если T4 н ходится в предел х нормы). руг я цель пробного 
лечения — выявление дисфункции щитовидной железы. сож лению, трудно отличить 
эффект собственно левотироксин от психогенного эффект тер пии. оэтому некоторые 
вр чи не нзнч ют левотироксин при бессимптомном гипотиреозе, предпочит ют 
н блюд тьз больными, проверяя функцию щитовидной железы к ждые 4—6 мес. т ких 
случ ях з местительную гормон льную тер пию н чин ют, когд н фоне д льнейшего 
повышения уровня сниж ется уровень T4 и появляются четкие клинические призн ки 
гипотиреоз . 

VIII. ‚ хирургические вмеш тельств и гипотиреоз. орошо известно, что 
гипотиреоз вызыв ет гиперлипопротеидемию, но роль нелеченного гипотиреоз кк 
ф ктор риск не докзн. ногд у больных с тяжелой корон рной 
недост точностью одновременно имеется и нелеченный гипотиреоз. т ких случ ях 

нгиогр фию и корон рное шунтиров ние, если они пок з ны, следует проводить 

до HUJ лечения тиреоидными гормон ми, чтобы снизить риск тяжелой 

интр опер ционной т хик рдии. роме того, после корон рного шунтиров ния больные 

лучше переносят тиреоидные гормоны. опреки прежним предст влениям, нелеченный 

гипотиреоз незн чительно повыш ет риск хирургических вмеш тельств. ем не менее, 

если у больного нет тяжелой , перед пл новой опер цией лучше добиться эутиреоз . 
еотложные опер ции откл дыв ть из-з гипотиреоз не следует. 

ІХ. ипотиреоидн я ком . то конечн я ст дия нелеченного или непр вильно леченного 
гипотиреоз. линическ я к ртин : гипотермия, бр дик рдия, ртери льн я гипотония, 
гиперк пния (из-з гиповентиляции львеол), слизистые отеки лиц и конечностей 
(микседем ), х р ктерные изменения кожи, симптомы пор жения (спут нность 
созн ния, з торможенность, ступор или ком ). ногд н блюд ются з держк мочи или 
дин мическ я кишечн я непроходимость. ипотиреоидн я ком может возникнуть при 


любой форме гипотиреоз . ще всего гипотиреоидную кому провоцируют 
сопутствующие з болев ния, в ч стности инфекции или инсульт, т кже прием 
тр нквилиз торов. ругие провоцирующие Фф кторы: переохл ждение, тр BM , 


кровопотеря, инф ркт миок рд , гипоксия, гипогликемия. ез лечения умир ют почти все 
больные. нтенсивн я тер пия (500 мкг левотироксин в/в, в течение 1 ч) резко уменьш ет 
смертность. к я доз левотироксин сост вляет примерно половину норм льного общего 
содерж ния T4 в крови. д льнейшем вводят левотироксин в/в по 100 мкг/сут, леч т 
сопутствующее з болев ние и проводят общие лечебные мероприятия. лишком быстрое 
согрев ние больного не рекомендуется, т к к к оно может вызв ть в зодил т цию и 

ртери льную гипотонию. сли у больного имеется ‚ н 3H ч ют меньшие дозы 
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левотироксин . сли есть подозрение н вторичный гипотиреоз или утоиммунный 
полигл ндулярный синдром тип П, лечение н чин ют с введения гидрокортизон н трия 
сукцин т (50—100 мг в/в струйно; суточн я доз до 200 мг), поскольку левотироксин 
может вызв ть острую н дпочечниковую недост точность. 


иреотоксикоз 


X. пределение. иреотоксикоз — это синдром, обусловленный действием избытк T4 и Тз 
н тк ни- мишени, некоторых руководств х этот синдром н зыв ют гипертиреозом, 
термином «тиреотоксикоз» обозн ч ют состояние, вызв нное избытком экзогенных 
тиреоидных гормонов. 

ХІ. тиология. л ссифик ция причин тиреотоксикоз предст влен в т бл. 29.2. 

собенности р зных форм тиреотоксикоз опис ны ниже. 

. иффузный токсический зоб — с м я ч ст я причин тиреотоксикоз . 

ногоузловой токсический зоб сопровожд ется тиреотоксикозом преимущественно у 
больных среднего и пожилого возр ст . 

. еорг нические (н пример, йодид к лия) или орг нические соединения йод 
(н пример, миод рон) могут вызыв ть преходящий тиреотоксикоз у пожилых больных 
с леченным многоузловым токсическим зобом. т ких случ ях тиреотоксикоз обычно 
длится несколько месяцев. 

. bI3B нный йодом тиреотоксикоз (феномен йод- зедов) встреч ется менее чем у 
1% больных с многоузловым нетоксическим зобом и гипотиреозом, прожив ющих в 
р йон х эндемии зоб и получ ющих йодные доб вки. 

. оксические деномы щитовидной железы, к к пр вило, не сопровожд ются 
тиреотоксикозом, но если р змеры деномы (горячего узл ) превыш ют 3 cM, 
вероятность тиреотоксикоз увеличив ется. 

. -секретирующ я деном гипофиз встреч ется очень редко и обычно имеет 
крупные р змеры; он может сочет ться с другими гипофиз рными опухолями, в 
ч стности с -секретирующими. ровень в сыворотке при этом повышен и 
после стимуляции тиролиберином возр ст ет незн чительно. 

. збир тельн я резистентность гипофиз к тиреоидным гормон м (см. 


гл. 2, m. IV. .2.6) хр ктеризуется норм льным уровнем ‚ 3H чительным 
повышением уровней T4 и Т; и тиреотоксикозом (поскольку чувствительность других 
тк ней-мишеней к тиреоидным гормон м не н рушен ). ровень не сниж ется, 


поскольку супрессивное действие T4 и Тз н гипофиз отсутствует. пухоль гипофиз у 
т ких больных не визу лизируется. 

. узырный з HOC и хориок рцином секретируют большие количеств . TOT 
гормон — сл бый стимулятор рецепторов н тироцит х. огд концентр ция 
превыш ет 300 000 ед/л (что в несколько р з больше м ксим льной концентр ции 
при норм льной беременности), может возникнуть тиреотоксикоз. д ление пузырного 
з нос или химиотер пия хориок рциномы устр няют тиреотоксикоз. ровень 
может зн чительно повыш ться и при токсикозе беременных и служить причиной 
тиреотоксикоз . 

. иреоидит — см. гл. 29, пп. ХУІ. — 

р ередозировк тиреоидных гормонов — ч ст я причин тиреотоксикоз . 

ередко вр чн зн ч ет чрезмерные дозы гормонов; в других случ ях больные т йком 

приним ют излишние количеств гормонов, иногд с целью похудеть. ри 
передозировке тиреоидных гормонов р змеры щитовидной железы норм льные или 
уменьшены, поглощение р дио ктивного йод щитовидной железой и содерж ние 
тиреоглобулин в сыворотке снижено. против, при подостром тиреоидите с низким 
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поглощением йод щитовидной железой и отсутствием зоб уровень тиреоглобулин 
повышен. 

. Т4- И Тз-секретирующ я тер том яичник (яичников я струм ) и крупные 
гормон льно- ктивные мет ст зы фолликулярного рк ЩИТОВИДНОЙ железы — очень 
редкие причины тиреотоксикоз . 


ХІІ. пидемиология. спростр ненность тиреотоксикоз достиг ет 0,5%. м яч ст яего 
причин — диффузный токсический зоб. 
XIII. линическ як ртин ип тогенез. ыр женность симптомов з висит от тяжести и 
продолжительности з болев ния. 
i ервн я систем. бычные симптомы: нервозность, эмоцион льн я 
неур вновешенность, повышенн я возбудимость, тремор, гиперрефлексия, потливость. 
ольные ж луются н чувство внутреннего н пряжения, неспособность 


сосредоточиться, нередко испытыв ют трудности в общении с окруж ющими. HOTI 
отмеч ется депрессия. ля детей и подростков х р ктерн плох я успев емость, для 
взрослых — снижение производительности труд. 


ердечно-сосудист я систем . рямое воздействие тиреоидных гормонов н 
проводящую систему сердц вызыв ет н джелудочковую т хик рдию — гл вный 
симптом тиреотоксикоз . ерц тельн я ритмия или трепет ние предсердий могут быть 
обусловлены к кз болев нием сердц , T ки с мим тиреотоксикозом. ри длительном 
тиреотоксикозе нередко р звив ется к рдиомег лия, приводящ я к сердечной 
недост точности с высоким сердечным выбросом. ервый тон сердц усилен, 
прослушив ется громкий систолический шум. ри к рдиомег лии прослушив ются 
внесердечные шумы. тот комплекс симптомов н зыв ют тиреотоксическим 
сердцем. 

порно-двиг тельный пп р т. силение к т болизм приводит к сл бости и 

трофии мышц (тиреотоксическ я миоп тия). ольные выглядят истощенными. 

ышечн я сл бость проявляется при ходьбе, подъеме в гору, вст в нии с колен или 
поднятии тяжестей. редких случ ях встреч ется преходящий тиреотоксический 
п р лич, длящийся от нескольких минут до нескольких суток. иреотоксикоз 
усугубляет течение ми стении и семейного гипок лиемического периодического 
п р лич. езорбция костной тк ни преобл дет нд ее обр зов нием, поэтому 
концентр ция к льция в моче повышен . ногд н блюд ется гиперк льциемия. ри 
длительном нелеченном тиреотоксикозе может р звиться остеопения. 


. . отребление пищи увеличив ется, у некоторых больных возник ет неутолимый 
ппетит. есмотря н это, больные обычно худые. 3-3 усиления перист льтики стул 
ч стый, но понос быв ет редко. огут быть н рушены биохимические пок з тели 
функции печени. 

рение. л зные щели сильно р сширены, взгляд ст новится прист льным или 
испуг нным. ри взгляде прямо иногд видн полоск склеры между верхним веком и 
р дужкой (симптом льримпля). ри взгляде вниз опуск ние верхнего век отст ет от 
движения гл зного яблок (симптом рефе). ти симптомы обусловлены повышением 


тонус гл дких мышц, подним ющих верхнее веко. р ктерно редкое миг ние 
(симптом телльв г). фт льмоп тия рейвс встреч ется у 15—18% больных 
диффузным токсическим зобом. фт льмоп тия рейвс — это утоиммунное 


орг носпецифическое з болев ние, сопровожд ющееся лимфоцит рной инфильтр цией 
всех обр зов ний гл зницы и ретроорбит льным отеком. л вный симптом 
OMT льмоп тии рейвс — экзофт IbM. тек и фиброз гл зодвиг тельных мышц 
приводят к огр ничению подвижности гл зного яблок и диплопии. ольные ж луются 
н резьвгл з х, светобоязнь, слезотечение. з-з несмык ния век роговиц высых ети 
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может изъязвляться. д вление зрительного нерв и кер тит могут привести к слепоте. 
фт льмоп тия рейвс встреч ется у 3—20% больных хроническим лимфоцит рным 

тиреоидитом и у больных с другими утоиммунными п тологиями. фт льмоп тия 
рейвс может р звив ться ик кс мостоятельное з болев ние. 

. ОЖ тепл я, вл жн яи б рх тист я, к к у детей; л дони потные, горячие. нихолиз 
ук зыв ет н продолжительный нелеченный тиреотоксикоз. зредк встреч ются 
лок льные слизистые отеки, преимущественно — передней поверхности голеней 
(претиби льн я микседем ). ож при этом утолщен , с выступ ющими волосяными 
фолликул ми, гиперпигментиров н ,H помин ет пельсиновую корку. 

. ONOB я систем . иреотоксикоз у женщин сниж ет фертильность и может вызв ть 
олигоменорею. мужчин под вляется сперм тогенез, изредк сниж ется потенция. 

ногд отмеч ется гинеком стия, обусловленн я ускоренным периферическим 
превр щением ндрогенов в эстрогены (несмотря н высокий уровень тестостерон ). 

иреоидные гормоны увеличив ют концентр цию глобулин , связыв ющего половые 
гормоны, и тем с мым повыш ют общее содерж ние тестостерон и эстр диол ; вто же 
время уровни и в сыворотке могут быть к к повышенными, тк и 
норм льными. 

. MeH веществ. ольные обычно худые. ля пожилых х р ктерн норексия. 

против, у некоторых молодых больных ппетит повышен, поэтому они приб вляют в 
весе. оскольку тиреоидные гормоны усилив ют теплопродукцию, усилив ется и 
теплоотд ч з счет потоотделения, что приводит к легкой полидипсии. ногие плохо 
переносят тепло. больных с инсулиноз висимым с х рным ди бетом при 
тиреотоксикозе возр ст ет потребность в инсулине. 

. итовидн я желез обычно увеличен. змеры и консистенция зоб з висят OT 
причины тиреотоксикоз . увеличенной и гиперфункционирующей железе усилив ется 
кровоток, что обусловлив ет появление местного сосудистого шум . 

ХІМ. иффузный токсический зоб (болезнь рейвс ). олее 80% случ ев тиреотоксикоз 
обусловлены диффузным токсическим зобом. ля этого орг носпецифического 
утоиммунного з болев ния х р ктерно появление тиреостимулирующих 

уто нтител в сыворотке. ти уто нтител связыв ются с рецептор ми H 

тироцит х и стимулируют секрецию тиреоидных гормонов. оэтому тяжесть 
тиреотоксикоз пропорцион льн титру тиреостимулирующих уто нтител. ех низм 
обр зов ния тиреостимулирующих уто нтител оконч тельно не выяснен. ри диффузном 
токсическом зобе в сыворотке выявляются уто нтител ик другим нтиген м щитовидной 
железы, особенно к микросом льным нтиген м. иффузный токсический зоб — семейное 
з болев ние. енетическ A предр сположенность к диффузному токсическому зобу 


определяется н личием некоторых ллелей HLA. больных белой р сы с высокой 
ч стотой обн ружив ется HLA-B8, у коренных жителей зии — HLA-Bw35. 
XV. и гностик тиреотоксикоз . ри подозрении н тиреотоксикоз обследов ние 


включ ет дв эт п : подтверждение тиреотоксикоз (оценку функции ЩИТОВИДНОЙ железы) 
и выяснение его причины. 
. ценк функции щитовидной железы 
1. бщий T; и свободный Т. (р счетный свободный T4) повышены почти у всех 
больных с тиреотоксикозом. 
2. бщий Т; и свободный Т; (р счетный свободный T3) т кже повышены. 
енее чем у 5% больных повышен только общий Тз, тогд к к общий T4 ост ется 
норм льным; т кие состояния н зыв ют Тз-тиреотоксикозом. 
3. 3 льный уровень сильно снижен, либо не определяется. роб с 
тиролиберином необяз тельн . з льный уровень снижен у 2% пожилых людей 
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XVI. 


с эутиреозом. орм льный или увеличенный б з льный уровень н фоне 
повышенных уровней общего Т4 или общего Тз ук зыв ет н тиреотоксикоз, 
вызв нный избытком (см. т бл. 29.2). 

4. оглощение р дио ктивного йод (I или '3'І) щитовидной железой з 4, 
6 или 24 ч у больных с усиленной секрецией тиреоидных гормонов увеличено, в тех 
случ ях, когд гормоны п ссивно поступ ют из тк ни железы в кровь (подострый 
тиреоидит), — снижено. 

5. упрессивные пробы с Т; или Ty. ри тиреотоксикозе поглощение 
р дио ктивного йод щитовидной железой под влиянием экзогенных тиреоидных 
гормонов (3 мг левотироксин однокр тно внутрь либо по 75 мкг/сут лиотиронин 
внутрь в течение 8 сут) не уменьш ется. последнее время эту пробу используют 
редко, поскольку р зр бот ны высокочувствительные методы определения и 
методы сцинтигр фии щитовидной железы. роб противопок зн при 
з болев ниях сердц и пожилым больным. 

ст новление причины тиреотоксикоз 

1. иреостимулирующие уто нтител — м ркеры диффузного токсического 
зоб . ыпуск ются н боры для определения этих уто нтител методом 

2. се уто нтител к рецептор м (включ я тиреостимулирующие и 
тиреоблокирующие уто нтител ) определяют, измеряя связыв ние IgG из сыворотки 
больных с рецептор ми . ти уто нтител выявляются примерно у 75% больных 
с диффузным токсическим зобом. роб н все уто нтител к рецептор м 
проще и дешевле, чем проб н тиреостимулирующие уто нтител . 

3. нтител к микросом льным нтиген м и к йодидпероксид зе 
специфичны для диффузного токсического зоб ( т кже для хронического 
лимфоцит рного тиреоидит ), поэтому их определение помог ет отличить 
диффузный токсический зоб от других причин тиреотоксикоз . 

4. цинтигр фию щитовидной железы проводят у больных с тиреотоксикозом и 
узловым зобом, чтобы выяснить: 

. меется ли втономный гиперфункционирующий узел, который н к плив ет весь 
р дио ктивный йоди под вляет функцию норм льной тиреоидной тк ни. 
б. меются ли множественные узлы, н к плив ющие йод. 
B. вляются ли п льпируемые узлы холодными (гиперфункционирующ я тк Hb 
р спол г ется между узл ми). 
ифференци льн я ди гностик з болев ний, сопровожд ющихся 


тиреотоксикозом 


оскольку с мой р спростр ненной причиной тиреотоксикоз является диффузный 
токсический зоб, цель дифференци ЛЬНОЙ ДИ ГНОСТИКИ СОСТОИТ B TOM, чтобы отличить 
эту п тологию от других 3 болев НИЙ, сопровожд ющихся тиреотоксикозом. OSTOMY 
при дифференци льной ди гностике учитыв ют результ тыл бор торных исследов ний 
и н лизируют все дет ли клинической к ртины 3 болев ния. 

одострый гр нулем тозный тиреоидит (см. т кже гл. 28, п. П. ). то редкое 
з болев ние вирусной этиологии. имптомы: недомог ние, лихор дк, боль в обл сти 
щитовидной железы. оль ирр диирует в уши, при глот нии или поворот х головы 
усилив ется. итовидн я желез при п льп ции чрезвыч MHO болезненн Я, очень 
плотн я, узлов T я. осп лительный процесс обычно н чин ется в одной из долей 


щитовидной железы и постепенно з хв тыв ет другую долю. повьшен , 
нтитиреоидные уто нтител , KK пр вило, не ВЫЯВЛЯЮТСЯ, поглощение 
р ДИО КТИВНОГО ЙОД ЩИТОВИДНОЙ железой резко снижено. Ч ЛЬН A 
(тиреотоксическ я) ст дия длится несколько недель. этой ст дии может иметь место 
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тиреотоксикоз, обусловленный повреждением тк ни железы. тор я 
(гипотиреоидн я) ст дия т кже продолж ется несколько недель; з тем н ступ ет 
выздоровление. оскольку тиреотоксическ я ст дия непродолжительн , 
нтитиреоидные средств обычно не применяют. рит хик рдии можно использов ть 
пропр нолол. оль и неприятные ощущения в обл сти щитовидной железы ч сто 
уд ется устр нить спирином. сли через несколько дней состояние больного не 
улучш ется, н зн ч ют преднизон внутрь по 30—40 мг/сут. озу преднизон 
постепенно уменьш ют, н 7—14-е сутки преп р т отменяют. 

ронический лимфоцит рный тиреоидит. ри этом з болев нии тиреотоксикоз 

н блюд ется очень редко (менее чем в 5% случ ев) и, к K Op вило, быв ет преходящим. 
итовидн я желез может быть совсем не увеличен или очень сильно увеличен , HO 

ч ще всего имеется небольшой плотный зоб. ри п льп ции щитовидн я желез 

безболезненн . овышение общего Ty обусловлено повреждением тк ни железы. 

сновные дифференци льно-ди гностические призн ки хронического лимфоцит рного 
тиреоидит и диффузного токсического зоб : 

1. оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой при хроническом 
лимфоцит рном тиреоидите понижено, при диффузном токсическом 306e 
повышено. 

2. тношение Т/Т; при хроническом лимфоцит рном тиреоидите < 20:1, при 
диффузном токсическом зобе > 20:1. 

3. нтител к микросом льным нтиген м выявляются у 85% больных хроническим 
лимфоцит рным тиреоидитом и не более чем у 30% больных диффузным 
токсическим зобом. 

4. против, тиреостимулирующие уто нтител обн ружив ются преимущественно 
при диффузном токсическом зобе. 
одострый лимфоцит рный тиреоидит с преходящим тиреотоксикозом (см. 

т кже гл. 28, п. П. ). тоз болев ние нередко р звив ется после родов (в т ких случ ях 

его н зыв ют подострым послеродовым тиреоидитом). иреотоксическ я 

(н ч льн я) ст дия подострого послеродового тиреоидит продолж ется 4—12 нед, 

сменяясь гипотиреоидной ст дией длительностью несколько месяцев. егк я форм 

подострого послеродового тиреоидит встреч ется у 8% рожениц. к пр вило, болезнь 

з к нчив ется выздоровлением. 25% женщин, перенесших подострый послеродовой 

тиреоидит, з болев ние рецидивирует после повторных родов. ля устр нения 

симптомов тиреотоксикоз в тиреотоксической ст дии н зн ч ют пропр нолол. 
нтитиреоидные средств не применяют. 
стрый психоз. очти у трети больных, госпит лизиров нных с острым психозом, 

общий T4 и свободный T4 (р счетный свободный T4) повышены. половины больных с 

повышенным уровнем T4 увеличен и уровень Тз. ерез 1—2 нед эти пок з тели 

норм лизуются без лечения нтитиреоидными средств ми. редпол г ют, что 
повышение уровней тиреоидных гормонов вызв но выбросом . дн ко уровень 

при первичном обследов нии госпит лизиров нных больных с психозом обычно 

снижен или н ходится н нижней гр нице нормы. ероятно, уровень может 

повыш тьсян р нней ст дии психоз (до госпит лиз ции). ействительно, у некоторых 
больных с пристр стием к мфет мин м, госпит лизиров нных с острым психозом, 

н ходят недост точное снижение уровня н фоне повышенного уровня T4. 
яжелые нетиреоидные з болев ния. римерно у 1% больных в 

н блюд ется преходящее повышение уровня Ty. о мере выздоровления уровень Ty 

норм лизуется. линических проявлений тиреотоксикоз ут ких больных нет. оэтому 
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счит ется, что повышение уровня T4 при тяжелых нетиреоидных з болев ниях не 

является п тогномоничным призн ком тиреотоксикоз . 

А иреотоксикоз y пожилых. пожилых может не быть типичной клинической 

к ртины тиреотоксикоз . бычные симптомы: похуд ние, сл бость, депрессия, 

безр зличие к окруж ющему. 20% пожилых больных с тиреотоксикозом нет 300 . 
ерц тельн я ритмия и сердечн я недост точность н блюд ются у пожилых TOP здо 

ч ще, чем у молодых. против, тиреотоксикоз с экзофт льмом или изолиров нн я 

офт льмоп тия рейвс редко н блюд ются в пожилом возр сте. 

XVII. ечение 


. едик ментозное лечение 


1. 


нтитиреоидные средств . ним относятся прежде всего тион миды. 


ффективность этих нтитиреоидных средств подтвержд ется более чем 40-летним 
опытом применения пропилтиоур цил и ти м зол. ти преп р ты под вляют 
синтез тиреоидных гормонов, ингибируя йодидпероксид зу. роме того, 
пропилтиоур цил (но He TH м зол) тормозит периферическое превр щение Та в T3. 


озы и режимы. бычн я доз пропилтиоур цил сост вляет 300—600 мг/сут, 
ти м зол — 30—60 мг/сут. реп р ты приним ют дробно, к ждые 84. 6 
преп рт нк плив ются в щитовидной железе. ок 3 но, что дробный прием 
гор здо эффективнее однокр тного прием всей суточной дозы. бывчивым 
больным н зн ч ют ти м зол (HO не пропилтиоур цил) Ір з в сутки. и м зол 
обл д ет более продолжительным действием, чем пропилтиоур цил. 

блюдение. н ч ле лечения больных обследуют не реже l p з в месяц, 

чтобы оценить эффективность тер пии и при необходимости корректиров ть дозу. 

сли лечение успешно, дозу можно уменьшить н 30—50%. ы рекомендуем 
продолж ть лечение 1,5—2 год , поскольку имеются д нные, что длительн я 
тер пия обеспечив ет устойчивую ремиссию ч ще, чем лечение, продолж ющееся 
всего несколько месяцев и н пр вленное только н устр нение симптомов 
тиреотоксикоз . 

обочные эффекты. ыпь, ртр лгия, сывороточн я болезнь, изменения 
биохимических пок 3 телей функции печени, в редких случ ях — гр нулоцитоз. 

ри сопутствующих инфекционных з болев ниях рекомендуется определять 
лейкоцит рную формулу. 

рогноз. огл сно н шему опыту, устойчив я ремиссия после лечения н ступ ет 
примерно у половины больных. ецидивы обычно возник ют н протяжении 
первого год после отмены нтитиреоидных средств. некоторых больных, 
получ вших нтитиреоидные средств 20—25 лет нзд, обн ружив ется 
гипотиреоз. то ук зыв ет н возможность спонт нного р зрушения щитовидной 
железы при диффузном токсическом зобе. 


2. ет - дреноблок торы 


б. 


ропр нолол быстро улучш ет состояние больных, блокируя бет - 
дренорецепторы. ропр нолол несколько сниж ет и уровень T3, тормозя 
периферическое превр щение Т4 в Тз. тот эффект пропр нолол , по-видимому, 
не опосредуется блок дой бет - дренорецепторов. бычн я доз пропр нолол — 
20—40 мг внутрь к ждые 4—8 ч. озу подбир ютт к, чтобы снизить в покое 
до 70—90 мин". о мере исчезновения симптомов тиреотоксикоз дозу 
пропр нолол уменьш ют, по достижении эутиреоз преп р т отменяют. 
ет - дреноблок торы устр няют т хик рдию, потливость, тремор и тревожность. 
OSTOMY прием бет - дреноблок торов з трудняет ди гностику тиреотоксикоз . 
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B. ругие бет - дреноблок торы He более эффективны, чем пропр HOON. 

елективные бет 1- дреноблок торы (метопролол) не сниж ют уровень T3. 

г. ет - дреноблок торы особенно пок з ны прит хик рдии д жен фоне сердечной 
недост точности при условии, что т хик рдия обусловлен тиреотоксикозом, 
сердечн я недост точность — т хик рдией. тносительное противопок з ние к 
применению пропр нолол — 

Д. иреотоксикоз нельзя лечить одними бет - дреноблок тор ми, поскольку эти 
преп р ты не норм лизуют функцию щитовидной железы. 

3. ругие лек рственные средств 
. триев я соль ИОПОДОВОЙ КИСЛОТЫ И ИОП HOB Я кислот 
ентгеноконтр стные веществ — н триев я соль иоподовой кислоты и MOM HOB я 
кислот — это мощные ингибиторы периферического превр щения T4 в Тз. pome 
того, при р сп де этих соединений содерж щийся в них йод поглощ ется 
щитовидной железой и тормозит секрецию тиреоидных гормонов. триев я соль 
иоподовой кислоты в дозе | г/сут внутрь обычно вызыв ет резкое п дение уровня 
Тз уже через 24—48 ч. звестно всего несколько случ ев применения н триевой 
соли иоподовой кислоты для лечения тиреотоксикоз ; в к ждом случ е лечение 
продолж ли не более 3—4 нед. ep пию тиреотоксикоз производными 
иоподовой и иоп новой кислот пок следует счит ть эксперимент льным методом 
лечения. 

б. одиды. сыщенный р створ к лия йодид в дозе 250 мг (5 к пель) 2р з в 
сутки ок зыв ет лечебное действие у большинств больных, но примерно через 
10 сут лечение обычно ст новится неэффективным (феномен «ускольз ния»). 

лия йодид используют в основном для подготовки больных к опер циям н 
щитовидной железе, т к к к йод вызыв ет уплотнение железы и уменьш ет ее 
кровосн бжение. лия йодид очень редко применяют к к средство выбор при 
длительном лечении тиреотоксикоз. ри тиреотоксическом кризе н зн ч ют 
н трия йодид B/B. 

в. люкокортикоиды в больших доз х (н пример, декс мет зон, 8 мг/сут) 
под вляют секрецию тиреоидных гормонов и периферическое превр щение Т4 в 
Тз. оэтому при тяжелом тиреотоксикозе пок з ны глюкокортикоиды в течение 
2—4 нед. 

. ечение р дио ктивным йодом. ` І применяют для лечения тиреотоксикоз уже 
более 40 лет. тот способ тер пии прост ид ет хорошие результ ты. ечение должен 
проводить вр ч-р диолог. тобы лечение было успешным, доз излучения и" 
поглощенного тк нью железы, должн сост влять 30—40 р. ля созд ния этой дозы 
больному нужно ввести ЗН вт ком количестве, чтобы н 1г вес железы пришлось 
2,2—3 K PH, екоторые эндокринологи используют большие количеств 1317 (см. 
гл. 32, п. ХУШ. ). ля р счет общего количеств 1317 определяют поглощение 
р дио ктивного йод щитовидной железойз 24чи оценив ют вес железы (пот блиц м 
или по д нным сцинтигр фии). еобходимое количество BII обычно сост вляет 150— 
370 к; это количество приним ют одномоментно или дробно (2—3 порции через 2— 
3 сут). кпр вило, примерно через 6 мес после прием 131] восст н влив ется эутиреоз. 
1. некоторых больных после лечения 131] возник eT гипотиреоз. оскольку при 

быстром переходе от тиреотоксикоз к гипотиреозу состояние больных резко 

ухудш ется, при симптом х гипотиреоз рекомендуется левотироксин в обычной 

3 мещ ющей дозе н срок от 6 мес до 1 год. тем левотироксин отменяют, чтобы 

проверить, не является ли гипотиреоз преходящим. сли гипотиреоз возник ет в 

первые 6 мес после прием т, то примерно в 25% случ ев он преходящий. сли 
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131 
гипотиреоз р звив ется позже чем через 1 год после прием $ I, OH почти всегд 


стойкий. ипотиреоз через 1 год после прием 1 отмеч ется примерно у 10— 
20% больных; д лее риск гипотиреоз увеличив ется со скоростью 2—4% в год, т к 
что кумулятивный риск гипотиреоз достиг ет 50%. ким обр зом, больные после 
лечения ЗП нужд ются в постоянном н блюдении с ежегодной оценкой функции 
щитовидной железы. 

2. prem Ш вызыв eT быстрый выброс гормонов из щитовидной железы. то 
приводит к резкому повышению уровней Т4 и Т; и обострению симптомов 
тиреотоксикоз примерно у 20% больных, обычно н 5— 10-е сутки. оэтому для 
лечения тяжелого тиреотоксикоз мы рекомендуем следующую т ктику: добиться 
эутиреоз с помошью нтитиреоидных средств (тион мидов); з 1—2 сут до прием 
31ү тион миды отменить, чтобы они не препятствов ли поглощению ЗЧ щитовидной 
железой; через 2—3 сут после прием !!1 возобновить прием тион мидов. 


3. 30—50% больных тиреотоксикоз рецидивирует через 2—6 мес после прием 
131 131 
т ких случ ях ЗЧ н зн ч ют повторно. спользов ть 1 более 3p з приходится 
131 
очень редко. отдельных больных лечение | вообще неэффективно. ричины 


131 
резистентности тиреотоксикоз к Іне выяснены. 


1317, 


Д. ля подкрепления эффект 1 мы рекомендуем H зн ч ть тион миды н срок OT З до 
12 мес после лечения ЗП. ион миды отменяют, когд н фоне прием небольших 
доз этих преп р тов (50 мг/сут пропилтиоур цил или 5 мг/сут ти м зол ) у больного 
сохр няется эутиреоз. олодым больным мы н зн ч ем 11 повторно не р нее чем 
через год, чтобы д ть полностью проявиться эффекту первой дозы и уменьшить риск 
гипотиреоз после повторного прием "|. сли первый прием Ш не устр няет 
тиреотоксикоз у больных среднего и пожилого возр ст с сопутствующими 
з болев ниями, мы н 3H ч ем повторный прием И через 6—8 мес. 3-3 
к нцерогенного эффект г мм -излучения '3' обычно не применяют для 
лечения тиреотоксикоз у детей, подростков и молодых людей. дн KO 
специ льное клиническое исследов ние, продолж вшееся более 30 лет, не выявило 
повышения ч стоты р к щитовидной железы, лейкозов или ном лий р звития у 
детей больных, получ вших !!1. оэтому скептическое отношение к использов нию 
BII для лечения тиреотоксикоз у больных моложе 35 лет можно счит ть 
необоснов нным. 

. убтот льн я резекция ЩИТОВИДНОЙ железы 

1. редопер ционн я подготовк . убтот льн я резекция применяется уже более 
50 лет и счит ется эффективным способом лечения тиреотоксикоз. пер цию 
проводят только н фоне удовлетворительного с мочувствия после восст новления 
вес. оэтому в течение нескольких месяцев перед опер цией больные должны 
получ ть THOH миды. 7—10 сут до опер ции доб вляют йодиды, чтобы уменьшить 
кровосн бжение щитовидной железы. ругой метод подготовки к опер ции — 
н зн чение больших доз бет - дреноблок торов (без тион мидов) н короткий срок. 

ет - дреноблок торы устр няют некоторые симптомы тиреотоксикоз (в ч стности, 
норм лизуют р OOTY сердц ), но не сниж ют кт болизм. рименение одних бет - 

дреноблок торов опр вд но при легком тиреотоксикозе, т кже в тех случ ях, 
когд больные не переносят тион миды. 

2. сложнения: гипотиреоз (примерно у 25%), сохр нение или рецидив 
тиреотоксикоз (10%), гипоп р тиреоз (1%), повреждение возвр тного горт нного 
нерв (1%), н гноение р ны, келоидные рубцы. 3-3 риск осложнений опер цию 
следует проводить лишь в особых случ ях, н пример при ллергии к 

нтитиреоидным средств м, отк зе больного от прием |H, многоузловом 
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токсическом зобе, н руш ющем проходимость дых тельных путей или пищевод , 
при сопутствующем гиперп р тиреозе. роме того, стоимость опер ции гор здо 
больше, чем стоимость медик ментозного лечения или лечения р 
А ыбор лечения. о н шему мнению, с мое эффективное лечение больных молодого 
и среднего возр ст — это комбиниров нное медик ментозное лечение 
пропилтиоур цилом и пропр нололом. сновные преимуществ ЭТОГО Подход: 
возможность отмены или смены лек рственных средств и сохр нение целостности 
щитовидной железы. ля пожилых больных и больных с сердечно-сосудистыми или 
другими сопутствующими з болев ниями предпочтительно лечение 1317, поскольку OHO 


ч ще позволяет добиться излечения тиреотоксикоз . сновной недост TOK лечения 
131 М 131 

І — высокий риск последующего гипотиреоз . лечение PH является с мым 
р спростр ненным способом тер пии тиреотоксикоз . субтот льной резекции 


прибег ют лишь в особых случ ях, опис нных выше, в гл. 29, п. XVII. 
. ечение экзофт льм — см. гл. 47, п. ҮШ. 


XVIII. иреотоксикоз при беременности 


ХІХ. 


: CTOT тиреотоксикоз у беременных достиг ет 0,1%. сновн я его причин — 
диффузный токсический зоб. к кк тиреотоксикоз сниж ет фертильность, у 
беременных редко н блюд ется тяжел я форм болезни. ередко беременность 
н ступ ет во время или после медик ментозного лечения тиреотоксикоз (поскольку это 
лечение восст н влив ет фертильность). тобы избеж ть нежел тельной беременности, 
молодым женщин м с тиреотоксикозом, получ ющим тион миды, рекомендуется 
применять противоз ч точные средств . 
ечение 

1. ри беременности никогд не применяют "11, т к к к он проходит через 
пл центу, н к плив ется в щитовидной железе плод (н чин я с 10-й недели 
беременности) и вызыв ет кретинизм у ребенк . 

2. ропилтиоур цил проник ет через пл центу хуже, чем ти м зол, и потому 
является средством выбор. тобы предупредить гипотиреоз у плод, н 3H ч ют 
миним льные дозы пропилтиоур цил , позволяющие поддержив ть состояние, 
близкое к эутиреозу. до учитыв ть, что молодые беременные легко переносят 
умеренный тиреотоксикоз. 

3. сли необходим субтот льн я резекция щитовидной железы, то ее лучше дел ть 
в І или во П триместр х, поскольку любые хирургические вмеш тельств в Ш 
триместре могут вызв ть преждевременные роды. 
рогноз. ри пр вильном лечении тиреотоксикоз беременность з к нчив ется 

рождением здорового ребенк в 80—90% случ ев. стот преждевременных родов и 

с мопроизвольных бортовт к я же, к кв отсутствие тиреотоксикоз . 

.  иреотоксикоз у новорожденных обусловлен тр нспл цент рным переносом 

тиреостимулирующих уто нтител от м тери к плоду. нтитиреоидные средств , 

приним емые м терью, могут предупредить тиреотоксикоз у плод , но могут т кже 

вызв ть зоб и гипотиреоз. оэтому новорожденные от м терей, стр д ющих 
диффузным токсическим зобом, требуют особого вним ния. пределение 

тиреостимулирующих уто нтител у беременных не игр ет существенной роли в 

пл ниров нии лечения м тери, плод или новорожденного (см. гл. 31). 

иреотоксический криз 
тиология и клиническ я к ртин . иреотоксический криз — это оп сное 

осложнение нелеченного или непр вильно леченного тяжелого тиреотоксикоз . 

ровоцирующие Фф кторы: тр BM, опер ция н щитовидной железе, другие 
хирургические вмеш тельств , груб я п льп ция щитовидной железы, сопутствующие 


359 


9. 


з болев ния (н пример, г строэнтерит, пневмония), беременность, роды. линическ я 
к ртин : резк ят хик рдия, мерц тельн я ритмия, т хипноэ, лихор дк , возбуждение, 
беспокойство или психоз, тошнот , рвот , понос. 
ечение 
1. бщие мероприятия. нфузионн я тер пия (жидкости, электролиты); лечение 
сопутствующих з болев ний (н пример, нтибиотики при инфекциях). 
2. ечение тиреотоксикоз 
ион миды н зн ч ют в больших доз х. ропилтиоур цил: 600 мг ср зу, з тем 
по 300 мг к ждые 64. им зол: 60 мг ср зу, з тем по 30 мг к ждые бч. ри 
необходимости преп р ты вводят через зонд. 
б. триев я соль иоподовой кислоты в дозе 1 г/сут внутрь н протяжении 2 нед. 
одиды: к лия йодид внутрь (0,5 мл н сыщенного р створ 2р з в сутки) или 
н трия йодид в/в (1 г). 
в. епрерывно с помощью к рдиомонитор регистрируют . ля устр нения 
т хик рдии применяют большие дозы пропр нолол внутрь (40—80 мг к ждые 
4—6 ч) или м лые дозы в/в (1 мгк ждые 5 мин, до 10р з). 
Г. екс мет зон в дозе 4—8 мг/сут (при тяжелых инфекциях противопок з н). 
ри комбиниров нном применении перечисленных лек рственных средств 
состояние больного, к к пр вило, зн чительно улучш ется уже через несколько дней. 
сли медик ментозное лечение неэффективно, прибег ют к пл зм ферезу или 
гемосорбции для уд ления из крови тиреоидных гормонов. 
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Глава 30. Опухоли щитовидной железы у взрослых 


н ерле 
|. бщие сведения 
. пидемиология 
1. к щитовидной железы выявляется примерно у 20% больных с одиночным узлом 
ЩИТОВИДНОЙ железы и у 4,8% больных с множественными узл ми. ссовое 
обследов ние жителей реймингем ( сс чусетс) пок 3 ло, что 


р спростр ненность узлов щитовидной железы р вн 4,2%; число новых случ ев 
ежегодно увеличив ется н 0,09%. тсюд следует, что узлы щитовидной железы 
имеются у 9 млн жителей 


2. жегодно в регистрируется 12 000 новых случ ев р к щитовидной 
железы. 3 них только 0,2% проявляется клинически, что свидетельствует о 
скрытом течении р к щитовидной железы у большинств больных. 
ринципы ди гностики. юбые з болев ния щитовидной железы (восп ление, 

пороки р звития, тр вмы, н рушения мет болизм , опухоли) могут сопровожд ться 

появлением узлов или иных объемных обр зов ний. оэтому основня здч 

обследов ния — отличить доброк чественные новообр зов ния щитовидной железы от 
злок чественных. т бл. 30.1 опис ны принципы ди гностики при обн ружении узлов 
щитовидной железы. и один из перечисленных призн ков в отдельности не позволяет 
уст новить ди гноз р к щитовидной железы, но любой из них должен н сторожить 

вр ч. истологическ я кл ссифик ция опухолей щитовидной железы приведен в 

т бл. 30.2. 


|. бследов ние больных с узл ми щитовидной железы 


изик льное исследов ние И клиническ я к ртин . ризн ки 

злок чественного новообр зов ния в щитовидной железе: 
1. ыстрый рост узл . 
2. лотн я консистенция узл . 
3. имптомы сд вления соседних орг нов, н пример обструкция дых тельных путей 

или пищевод . 
4. п янность узл сокруж ющими тк нями. 
5. исф гия. 
6. хриплость голос из-з п р лич голосовых связок. 
7. индром орнер . 
8. величение шейных лимфоузлов. 

очти все эти симптомы встреч ются и при доброк чественных новообр зов ниях в 
щитовидной железе. пример, п р лич голосовых связок счит ется кл ссическим 
призн ком злок чественного новообр зов ния, одн ко при обследов нии 10 больных с 
узлом щитовидной железы и п р личом голосовых связок у 4 было обн ружено 
доброк чественное обр зов ние. величение шейных лимфоузлов у больного с узлом в 
щитовидной железе т кже не является бсолютным пок з телем злок чественного 
новообр зов ния, хотя и счит ется кр йне н стор жив ющим призн ком. оскольку 
клинические особенности узлов ч ще всего не позволяют р зличить доброк чественные 
и злок чественные новообр зов ния, для дифференци льной ди гностики необходимы 
л бор торные исследов ния. 

бор торные и инструмент льные исследов ния 

1. ценк функции щитовидной железы 
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2. 


. иреотоксикоз н блюд ется при токсической деноме щитовидной железы, 
диффузном токсическом зобе и многоузловом токсическом зобе. оксическ я 
деном , 3 редкими исключениями, является доброк чественной опухолью. ри 
диффузном токсическом зобе злок чественные новообр зов ния щитовидной 
железы встреч ются довольно ч сто. сли у больного диффузным токсическим 
зобом обн ружен одиночный узел, требуется док з ть его доброк чественность. 
против, при многоузловом токсическом зобе злок чественные новообр зов ния 
выявляются очень редко. 
6. ипотиреоз редко быв ет проявлением злок чественного новообр зов ния 
щитовидной железы (опис ны единичные случ и). 
иреоглобулин. одерж ние тиреоглобулин в сыворотке может повыш ться 
к к при злок чественных новообр зов ниях, т к и при многих неопухолевых 
з болев ниях щитовидной железы (см. т бл. 30.3). оборот, у некоторых 
больных с р ком щитовидной железы содерж ние тиреоглобулин может быть 
норм льным (н пример, при п пиллярном р ке оно увеличив ется д леко не 
всегд ). ри медуллярном р ке уровень тиреоглобулин никогд не быв eT 
повышенным. оэтому определение уровня тиреоглобулин перед уд лением 
новообр зов ния не имеет ди гностического зн чения. то же время уровень 
тиреоглобулин является высокоинформ тивным пок з телем 
послеопер ционного состояния больных с дифференциров нными форм ми р к 
(н долю т ких р ков приходится более 70% всех злок чественных 
новообр зов ний щитовидной железы). 
Гг. ЛЬЦИТОНИН. овышенное содерж ние к льцитонин в сыворотке — н дежный 
м ркер медуллярного р к щитовидной железы. ри подозрении н медуллярный 
р к щитовидной железы проводят пробу с пент г стрином. и гноз 
медуллярного рк не вызыв ет сомнений, если уровень к льцитонин 
повыш ется через 3—5 мин после в/в введения 0,5 мкг/кг пент г стрин . робу с 
пент г стрином жел тельно проводить у всех членов семей с тип Па. 
ед вно пок з ли, что уровень к льцитонин возр ст ет и при р ке легкого, 
толстой кишки, молочной железы, поджелудочной железы и желудк . екоторые 
тяжелые неопухолевые з болев ния, н пример почечн я недост точность или 
желудочно-кишечное кровотечение, т кже могут сопровожд ться повышением 
уровня к льцитонин . 
робное лечение тиреоидными гормон ми применялось в течение многих лет 
для дифференци льной ди гностики доброк чественных и злок чественных 
новообр зов ний щитовидной железы. сли под влиянием высоких доз тиреоидных 
гормонов узел исчез л, его счит ли доброк чественным. сли же узел продолж л 
р сти, не уменьш лся либо уменьш лся лишь ч стично, подозрев ли злок чественное 
новообр зов ние. тсутствие супрессивного эффект пробной тер пии в прошлые 
годы нередко служило основ нием для хирургического вмеш тельств. робное 
лечение тиреоидными гормон ми применяется и по сей день, но существуют другие 
методы, д ющие более точные сведения о доброк чественности или 
злок чественности узлов щитовидной железы (см. гл. 30, п. П. .6). упрессивн я 
доз левотироксин сост вляет 100—150 мкг/сут внутрь. олее высокие дозы обычно 
полностью под вляют секрецию и вызыв ют скрытый тиреотоксикоз (поздним 
осложнением тиреотоксикоз может быть остеопороз). робное лечение продолж ют 
обычно 3—6 мес. но противопок з но при з болев ниях сердц . 
щитовидной железы позволяет отлич ть кистозные обр зов ния от солидных 
ИЛИ смеш нных — кистозно-солидных. истозные обр зов ния быв ют 
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4. 


5. 


6. 


злок чественными лишь в 7% случ eB (для кист ди метром > 4 см этот пок 3 тель 
выше), кистозно-солидные — в 12%, солидные — в 21% случ ев. ногд при 
вокруг узл обн ружив ется г ло, что р нее счит лось н дежным призн ком 
доброк чественной деномы. дн KO нед BHO это мнение было опровергнуто. 
оскольку гистологический ди гноз уст новить с помощью невозможно, это 
исследов ние целесообр зно только в следующих случ ях: 
. ля выявления многоузлового зоб ‚ не проявляющегося клинически (при 
многоузловом зобе злок чественное новообр зов ние возник ет редко). 
б. ля оценки узл щитовидной железы у беременной (когд изотопные 
исследов ния противопок 3 ны). 
в. ля док з тельств кистозного х р ктер узл (чтобы избеж ть хирургического 
вмеш тельств ). 


Г. ля оценки регрессии узл под влиянием пробного лечения левотироксином. 


Д. тобы упростить спир ционную биопсию м ленького узл , который не уд ется 
лок лизов Tb с помощью п лыт ции (биопсия под контролем ). 
цинтигр фия щитовидной железы 
. TO вспомог тельный метод предопер ционной дифференци льной ди гностики 
доброк чественных и злок чественных узлов щитовидной железы. бычно 
применяют изотопы йод CPL т BID, pexe — т Тс-пертехнет т. 
сцинтигр мм х видны холодные узлы (не включ ют изотопы), горячие узлы 
(включ ют изотопы сильнее, чем ост льн я тк нь железы) либо узлы с 
промежуточным уровнем включения изотопов. р внительный н лиз 
результ тов предопер ционной сцинтигр фии и результ тов гистологического 
исследов ния м тери л, полученного во время опер ции, пок зыв ет, что 
крупные злок чественные узлы ч ще быв ют холодными, доброк чественные — 
горячими. 
б. леко не все холодные узлы ок зыв ются злок чественными новообр зов ниями, 
и н оборот, не все горячие узлы доброк чественны. о д нным литер туры, доля 
злок чественных узлов среди холодных узлов сост вляет 16% (сцинтигр фия с 
изотоп ми йод ) или 22% (сцинтигр фия с 99 пертехнет TOM), ДОЛЯ 
злок чественных узлов среди горячих узлов — соответственно 4 или 29%. 
цинтигр фия с ЗІС или “Ga цитр том т кже не позволяет дифференциров ть 
злок чественные и доброк чественные узлы. риходится з ключить, что 
предопер ционн я сцинтигр фия щитовидной железы не дет н дежной 
информ ции о природе узлов. ы счит ем, что результ ты сцинтигр фии имеют 
ди гностическую ценность только в тех случ ях, когд холодный узел 
обн ружив ют у больного с другими призн к ми рк щитовидной железы 
(н пример, при повышенном уровне тиреоглобулин или к льцитонин ). т ких 
случ ях н личие холодного узл повыш ет вероятность ди гноз рк. 
цинтигр фию с oot] применяют для послеопер ционного обследов ния больных 
с дифференциров нными р к ми и медуллярным р ком щитовидной железы. т 
методик иногд позволяет обн ружить новообр зов ния (мет ст зы), не 
выявляющиеся при обзорной сцинтигр фии с 1317, 
и используют для выявления ост точной опухолевой тк ни и рецидив 
опухоли при послеопер ционном обследов нии больных р ком щитовидной железы. 
спир ционн я биопсия. тот метод предложен шведским вр чом едерстремом 
в 1952г. н стоящее время спир ционн я биопсия счит ется основным методом 
ди гностики новообр зов ний щитовидной железы. 
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. Летки щитовидной железы отбир ют через тонкую иглу (21—25 G) с помощью 
специ льного шприц в количестве, дост точном для цитологического 
исследов ния. роцедур прост , безоп сн, ср внительно дешев и может 
выполняться в мбул торных условиях. иссемин ция опухоли по ходу иглы не 
н блюд л сь. 

6. и гностическ я ценность спир ционной биопсии определяется: 
1) пытом Bp ч , проводящего биопсию. 
2) пытом цитолог , исследующего полученный преп р т. 


B. н лиз литер туры (более 1000 биопсий) пок зыв ет, что чувствительность и 
специфичность спир ционной биопсии превыш ет 90%, точность сост вляет 
94%. ктик обследов ния и лечения больных с одиночным узлом щитовидной 
железы в з висимости от результ тов спир ционной биопсии опис н в 
т бл. 30.4. 

г. овообр зов ние щитовидной железы, содерж щее фолликулярные структуры, 
р спозн ется при  цитологическом исследов нии биопт т, но для 
дифференци льного ди гноз фолликулярной деномы и 
фолликулярного р к необходимо гистологическое исследов ние 
м тери л , полученного при опер ции. рис. 30.1 предст влены д нные 
клинического исследов ния, в котором ди гноз фолликулярного новообр зов ния 
щитовидной железы, уст новленный при цитологическом исследов нии биопт т, 
ср внив ли с гистологическим ди гнозом. то исследов ние пок зыв ет, что 
фолликулярные новообр зов ния могут предст влять собой п пиллярные и 
фолликулярные р ки (27,6%), фолликулярные деномы (34,2%) и д же 
коллоидный зоб (38,2%). ким обр зом, фолликулярные новообр зов ния только 
в четверти случ ев являются злок чественными. еобходимо р зр б тыв ть новые 
методы дифференци льной ди гностики фолликулярных деном и 
фолликулярного р к щитовидной железы. 


lll. ечение узлов щитовидной железы 


едик ментозное лечение. упрессивн я тер пия левотироксином — 


предпочтительный метод лечения сож лению, супрессивн я тер пия лишь в редких 
случ ях позволяет добиться полной регрессии опухоли. роме того, лечение 
левотироксином (если оно ок з лось эффективным) должно быть пожизненным, чтобы 
предотвр тить рецидив опухоли. 


ирургическое лечение 


1. ри нты опер ции: экономн я резекция узл (при злок чественном 


новообр зов нии не применяется); субтот льн я резекция; тиреоэктомия; 
тиреоэктомия с футлярно-ф сци льным иссечением шейных лимфоузлов при 
н личии мет ст зов. OK з ния к опер ции: 
= итологический ди гноз злок чественного новообр зов ния или любого 
фолликулярного новообр зов ния. 


б. д вление узлом или зобом окруж ющих тк ней и орг нов. 
в. опутствующий тиреотоксикоз. 
г. ольшой зоб (косметические сообр жения). 


2. ок з ния к тиреоэктомии: при гистологическом исследов нии з мороженных 


срезов м тери л, полученного при экономной резекции, гемитиреоэктомии с 
резекцией перешейк или субтот льной резекции, выявлен р к щитовидной железы. 

необходимости тиреоэктомии у больных с гистологическим ди гнозом рк 
щитовидной железы свидетельствуют следующие н блюдения: 
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6. 


моменту опер ции более чем у 87% больных р к успев етз XB тить всю железу 
или р спростр ниться в окруж ющие тк ни. 
7—10% больных после п лли тивной опер ции н блюд ется рецидив pK с 
клиническими проявлениями. 
ослеопер ционное обследов ние с целью выявления мет ст зов (обзорн я 
сцинтигр фия с BI y определение уровня тиреоглобулин ) OK зыв ется 
информ тивным только при условии полного уд ления TK ни щитовидной железы. 


3. пределение объем опер ции 


4. 


сли новообр зов ние доброк чественное (по д нным спир ционной биопсии или 
гистологического исследов ния з мороженных срезов, полученных во время 
опер ции), уд ляют пор женную долю железы. сли опухоль р сположен в 
перешейке, проводят его иссечение с резекцией передней трети к ждой доли 
щитовидной железы. 

сли новообр зов ние злок чественное, пок з н тиреоэктомия. случ ях 
п пиллярного, п пиллярно-фолликулярного и медуллярного р к рекомендуется 
щ дящее иссечение шейной клетч тки. ередко хирургу приходится приним Tb 
оконч тельное решение в процессе опер ции. 

ри недифференциров нном р ке опер ция пок з н только H H ч льной ст дии 
рост опухоли. бычно используют лучевую тер пию или химиотер пию либо их 
комбин цию. сли опухоль р стет быстро и есть риск обструкции дых тельных 
путей, пок з н тр хеостомия. 


сложнения тиреоэктомии: гипоп р тиреоз, повреждение возвр тного 


горт нного нерв . 
. ослеопер ционное ведение бол bHbIX C доброк чественными узл ми. 
тобы предотвр тить рецидив узл или зоб ,H зн ч ют левотироксин в дозе 125 мкг/сут 
внутрь. р вильность выбор дозы проверяют, определяя 6 3 льный уровень 
. ругие способы лечения 


1. 


зрушение ост вшейся TK ни щитовидной железы с помощью "31. 


ослеопер ционное обследов ние должно включ ть определение уровня 
тиреоглобулин в сыворотке. то с мый н дежный пок з тель рецидив или 
мет ст зов р к щитовидной железы. пределение тиреоглобулин ст новится 
неинформ тивным, если имеется ост точн ятк нь щитовидной железы. 
ечение мет ст зов р к щитовидной железы ЗЧ при н личии ост точной тк ни 
железы неэффективно (изотоп з хв тыв ется преимущественно тк нью железы, 
не мет ст з ми). 


ослеопер ционн я выжив емость больных с п пиллярным р ком щитовидной 
железы повыш ется при лечении ЗЧ]. зотоп н зн ч ют через 4 нед после отмены 
левотироксин . сто используют следующую схему: отменяют левотироксин и 
переводят больного н лиотиронин (25 мкг 2р з в сутки внутрь); через 2 нед 
лиотиронин отменяют; еще через 2 нед проводят обзорную сцинтигр фию с 
370 к В. сли тк нь щитовидной железы поглощ ет изотоп, вводят 
р зруш ющее количество ЗЧ. но сост вляет 1—7,4 к. зр бот ны пр вил 
послеопер ционного ведения больных, основ нные н определении уровня 
тиреоглобулин в сыворотке и обзорной сцинтигр фии (см. рис. 30.2). 


2. учев я тер пия. спользуют г мм -излучение Co, ICS), тормозное излучение 
или электроны высоких энергий. ружное облучение всего тел применяют для 
лечения инв зивного р к щитовидной железы. оглощенн я доз облучения должн 
сост влять 45—50 р з 4,5—5 нед; при мет ст з х в костях — 35—45 р з 3— 
4,5 нед. ри мет CT 3 х в лимфоузлы н ружное облучение м лоэффективно. ри 
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медуллярном р ке ЩИТОВИДНОЙ железы метод выбор — опер ция (тиреоэктомия co 
щ дящим иссечением шейной клетч ТКИ). осле опер ции н 3H ч ют BI с целью 
р зрушить все злок чественные С-клетки, ост вшиеся в TK ни ЩИТОВИДНОЙ железы. 
тот изотоп нельзя использов ть для р зрушения отд ленных мет ст зов 
медуллярного р к или его мет ст зов в лимфоузл X,T KKK С-клетки He поглощ ют 
1317, т ких случ AX пок з ны опер ция (если ОН ВЫПОЛНИМ ) или лучев я тер пия. 
3. имиотер ПИЯ. JIA лечения медуллярного рк ПЫТ ЛИСЬ применять 
доксорубицин, но полной ремиссии добиться не уд лось. оскольку доксорубицин 
обл д ет сильным к рдиотоксическим действием, общ Я доз не превыш Ji 
550 мг/м. 
4. иреоидные гормоны. сем больным после тиреоэктомии пок з но лечение 
тиреоидными гормон ми. ели лечения: 
редупреждение гипотиреоз . 
6. редотвр щение рецидив опухоли. 
рогноз. 
детей с дифференциров нными опухолями щитовидной железы прогноз более 
бл гоприятный, чем у больных ст рше 40 лет. 
ри р спростр нении дифференциров нного р к з пределы щитовидной железы 
прогноз небл гоприятный. 
сли у больного с медуллярным р ком ЩИТОВИДНОЙ железы к моменту опер ции 
имеются мет ст зы в лимфоузл х и отд ленных орг H X, прогноз плохой. 
ри недифференциров нном р ке щитовидной железы прогноз н ихудший (нез висимо 
OT метод лечения). 
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Глава 31. Болезни щитовидной железы новорожденных. 
Программы профилактики гипотиреоза 


. dp нчи 


ипотиреоз 


иреоидные гормоны бсолютно необходимы для р звития во внутриутробном периоде 
и в первые три год жизни. ефицит тиреоидных гормонов у плод , новорожденного или 
ребенк мл дшего возр ст вызыв ет з держку психического р звития и неврологические 
н рушения. рен т льн я ди гностик гипотиреоз з труднен рядом Ф кторов: 1) 
врожденный гипотиреоз ч ще всего быв ет не н следственным, спор дическим 
з болев нием; 2) н дежные генетические м ркеры предр сположенности к гипотиреозу пок 
не выявлены; 3) среди беременных, не стр д ющих гипотиреозом, невозможно выделить 
группу высокого риск (т. е. женщин, у которых с высокой вероятностью может родиться 
ребенок с гипотиреозом); 4) в большинстве случ ев уст новить прен т льный ди гноз 
гипотиреоз у плод не уд ется, поскольку нельзя получить кровь для определения T4 или 
(чрескожный кордоцентез счит ется оп сным вмеш тельством). новорожденных 
гипотиреоз з ч стую ост ется нер спозн нным, тк кк его клинические проявления в 
неон т льном периоде м лоз метны или вообще отсутствуют. то же время гипотиреоз легко 
подд ется лечению (н много легче, чем многие другие врожденные болезни). се эти 
обстоятельств послужили основ нием для р зр ботки прогр мм м ссового обследов ния 
новорожденных с целью выявления и профил ктики гипотиреоз . кие обследов ния ст ли 
возможными, когд появились высокочувствительные методы оценки функции щитовидной 
железы ( и ). ти методы позволяют ди гностиров ть гипотиреоз и н чин ть 
лечение уже в первые недели жизни ребенк , до появления клинических симптомов болезни. 
од нным м ссовых обследов ний, ч стот гипотиреоз у новорожденных сост вляет 1:4000, 
что в 2—Зрз превыш ет ч стоту фенилкетонурии — второго по р спростр ненности 
врожденного з болев ния. 


|. изиология ЩИТОВИДНОЙ железы плод 

. звитие ЩИТОВИДНОЙ железы в эмбриогенезе. ч ток щитовидной железы 
возник ет н 3—4-й неделе беременности к к выпячив ние вентр льной стенки глотки 
между Ги Пп р ми ж берных к рм нов у основ ния язык. з этого выпячив ния 
формируется щитовидно-язычный проток, который з тем превр щ ется в 
эпители льный тяж, р стущий вниз вдоль передней кишки. 8-й неделе дист льный 
конец тяж р здв ив ется (н уровне II—IV п р ж берных к рм HOB); из Hero 
впоследствии формируются пр в яи лев я доли щитовидной железы, р спол г ющиеся 
спереди и по бок м тр хеи, поверх щитовидного и перстневидного хрящей горт ни. 
роксим льный конец эпители льного тяж в норме трофируется, и от него ост ется 
только перешеек, связыв ющий обе доли железы. итовидн я желез н чин ет 
функциониров ть н 8-й неделе беременности, о чем свидетельствует появление 
тиреоглобулин в сыворотке плод . 10-й неделе щитовидн я желез приобрет ет 
способность з XB тыв ть йод. 12-й неделе н чин ется секреция тиреоидных гормонов 
и зпс ние коллоид в фолликул х. чин я с 12-й недели концентр ции р 
тироксинсвязыв ющего глобулин , общего и свободного Ty, общего и свободного Тз в 
сыворотке плод постепенно увеличив ются и к 36-й неделе достиг ют уровней, 

х р ктерных для взрослых. 


- иреоидные гормоны у м тери и плод 
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1. 


иреоидные гормоны м тери проходят в кровь плод через пл центу. о 50% Ty в 
сыворотке новорожденного может быть предст влено м теринским Т1. ким 
обр зом, м теринские тиреоидные гормоны уч ствуют в регуляции р звития плод 
еще до созрев ния его собственной гипот л мо-гипофиз рно-тиреоидной системы. 

олее того, м теринские гормоны з щищ ют плод от гипотиреоз вплоть до 
родов (но не обеспечив ют норм льную концентр цию T4 в крови плод). 

уществует и другой мех низм внутриутробной з щиты от гипотиреоз — ускорение 
превр щения T4 в Тз з счет повышенной ктивности 5’-дейодин зы в головном мозге 
плод . 

ипотиреоз у женщин ч сто приводит к новуляторным цикл м и к бесплодию. 

оэтому ч стот гипотиреоз у беременных — всего 0,3%. еременность у женщин с 
гипотиреозом почти в 50% случ евз к нчив ется с мопроизвольным бортом. борт 
можно предотвр тить з местительной тер пией левотироксином. сли гипотиреоз во 
время беременности не леч т, у ребенк может н блюд ться з держк психического 
р звития. 


. ечение гипотиреоз у плод . ипотиреоз у плод встреч ется редко и может быть 
обусловлен генезией или дисгенезией щитовидной железы, н следственными 
дефект ми синтез тиреоидных гормонов, утоиммунными з болев ниями щитовидной 
железы у м тери (из-з проникновения тиреоблокирующих нтител через пл центу), 
лечением тиреотоксикоз (диффузного токсического зоб ) у м тери нтитиреоидными 
средств ми или р дио ктивными йодом. личие гипотиреоз у плод можно док з ть, 
измеряя содерж ние ‚ Т4 или Тз в пуповинной крови. ок з но, что инъекции 
левотироксин (250—500 мкг еженедельно вплоть до родов) в мниотическую полость 
уменьш ют р змеры зоб у плод и норм лизуют концентр ции T4 и в пуповинной 
крови. 

|. изиология щитовидной железы новорожденного 
. зменения функции ЩИТОВИДНОЙ железы у новорожденного. 


1. 


первые 30 мин после родов концентр ция в сыворотке новорожденного 
стремительно возр ст ет до 80 м /л (вероятно, вследствие физиологического стресс , 
сопровожд ющего рождение и перевязку пуповины). течение первой недели жизни 
концентр ция постепенно сниж ется до 10 м /л. 
ыстрое повышение уровня обусловлив ет столь же быстрое повышение 
концентр ций общего T4 и общего T3; они достиг ют зн чений, х р ктерных для 
тиреотоксикоз у взрослых. протяжении последующих недель уровни общего T4 и 
общего Тз постепенно сниж ются (см. T бл. 31.6). 


- еврологические последствия врожденного гипотиреоз 


1. 


2. 


тогенез. опыт XH эмбрион х животных пок з ли, что рецепторы тиреоидных 
гормонов присутствуют к к в нейрон х, т ки B TJM льных клетк х головного мозг . 
иреоидные гормоны стимулируют пролифер цию и мигр цию нейробл стов, рост 
KCOHOB и дендритов, дифференцировку и миелиниз цию олигодендроцитов. 
ипотиреоз под вляет экспрессию ген , кодирующего белок миелин . 
держк психического р звития. ем р ньше выявлен гипотиреоз и н ч то 
лечение, тем лучше прогноз психического р звития (см. т бл. 31.1). же если 
лечение ребенк н чин ют в первые Змес жизни, психическое р звитие 
3 держив ется: у детей с гипотиреозом ст рше 2 лет IQ= 89, т. е. несколько ниже 
нормы. одсчит но, что р спростр ненность гипотиреоз среди умственно OTCT лых 
в специ льных интерн т х достиг ет 5%. 
ругие неврологические н рушения. роме снижения когнитивных функций 
могут н блюд ться т ксия, н рушения координ ции движений, неловкость походки, 
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мышечн я гипотония, сп стичность мышц, н рушения речи, слух (нейросенсорн я 
тугоухость) и зрения (косогл зие). 


ля профил ктики умственной отст лости и неврологических н рушений у детей с 
врожденным гипотиреозом р зр бот ны и в н стоящее время проводятся прогр ммы 
м ссового обследов ния новорожденных. л вн я цель т ких прогр мм — р нняя (в 
первые недели жизни) ди гностик и тер пия врожденного гипотиреоз . 
рогр ммы профил ктики гипотиреоз . протяжении последних десяти лет 

обяз тельное обследов ние новорожденных с целью выявления гипотиреоз проводится в 
‚ нде, п дной вропе, понии, встр лии и овой ел HIMM. жегодно во всем 
мире обследуют 10—12 миллионов новорожденных. 
. ри нты обследов НИЯ 
1. « ервый эт n— Ty; второй эт п — ». тот в ри HT обследов ния 
используют в и нде. 
А всех новорожденных берут к плю крови из пятки и н носят ее н 
фильтров льную бум гу; определяют общий T4 в сыворотке. сли общий Ty 
OK з JICA ниже уст новленной гр ницы нормы н 10—20%, определяют 
содерж ние . о д нным, полученным в лифорнии, у 80% детей с 
гипотиреозом уровень общего T4 в сыворотке ниже 7 MKr% (90 нмоль/л), у 20% 
н ходится в предел х 7—12 мкг% (90—154 нмоль/л). римерно у 67% 
концентр ция превыш ет 100 м /л, у 88% — выше 50м /n, у 12% 
сост вляет 20—50 м /л. спростр ненность врожденного первичного 
гипотиреоз при т ком в ри нте обследов ния ок зыв ется р вной 1:4000. 

б. тот в ри нт обследов ния не выявляет первичный компенсиров ННЫЙ 
гипотиреоз (общий Т4 норм льный, повышен). римерно в 0,2% случ ев 
приходится проводить повторные н лизы (н пример, если общий T4 понижен, 

в предел х нормы или слегк повышен). то озн ч ет, что н к ждого 


новорожденного с л бор торным ди гнозом гипотиреоз приходится 
8 новорожденных, нужд ющихся в подтверждении ди гноз . овторные 
определения общего T4 и повыш ют стоимость обследов ния, поэтому в 
некоторых р йон х определяют только (см. гл. 31, п. Ш. .2). дн кот кой 


подход вступ ет в противоречие со стремлением современных мерик нских и 
кн дских кушеров к к можно быстрее выписыв ть из клиники M Tb и 
новорожденного. олее 25% новорожденных выписыв ют из клиники уже через 
сутки после рождения. ким обр зом, уровень уд ется измерить только в 
течение первых 24 ч жизни ребенк. ежду тем известно, что норм льный 
уровень в этот период может превыш ть 50 м /л. т ком случ е ч стот 
повторных обследов ний в ук з нной субпопуляции новорожденных должн 
возр ст ть исло повторных обследов ний можно уменьшить, если повысить 


нижнюю гр ницу нормы содерж ния для д нной возр стной группы. дн ко 
в этом случ е не уд стся выявить легкий или умеренный гипотиреоз у ч сти 
новорожденных. 


лительное н блюдение з новорожденными с исходно низким уровнем общего T4 
позволяет ди гностиров ть первичный гипотиреоз у детей с з п здыв ющим 


повышением уровня ‚ выявлять вторичный (гипофиз рный или 
гипот л мический) гипотиреоз, т кже дефицит тироксинсвязыв ющего глобулин . 
2. « олько ». тотв ри нт используется в п дной вропе, понии и встр лии. 


ри т ком подходе ч стот ди гнозов гипотиреоз несколько повыш ется (до 
1:3800), по-видимому, з счет выявления компенсиров нного гипотиреоз (общий T4 
норм льный, повышен) и преходящего повышения уровня (см. 
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гл. 31, п. Ш. .2.6). тот в ри HT обследов ния не выявляет первичный гипотиреоз с 
з п здыв ющим повышением уровня ‚ вторичный гипотиреоз и дефицит 
тироксинсвязыв ющего глобулин. стот повторных обследов ний сост вляет 
0,05%, т. е. н к ждого новорожденного с л бор торным ди гнозом гипотиреоз 
приходится двое новорожденных, нужд ющихся в подтверждении ди гноз . 

овторное определение T; И н р зных срок х после рождения. тот 
в ри нт используют в 10 WT T X , H долю которых приходится 10% всех 
новорожденных стр ны. ервую пробу крови берут не позднее 5-го дня жизни, 
вторую — через 2—6 нед после рождения. обеих проб х измеряют уровни общего 
T; и . стот ди гнозов гипотиреоз при т ком подходе повыш ется до 1:3600 
(з счет выявления дополнительных случ ев при определении гормонов во второй 
пробе). тот в ри нт обследов ния н иболее н дежно выявляет новорожденных с 
компенсиров нным или преходящим гипотиреозом. 


. езульт ты м ссового обследов ния предст влены вт бл. 31.2. 


1. 


цинтигр фия щитовидной железы пок зыв ет, что у 30% новорожденных с 
гипотиреозом имеется пл зия или гипопл зия железы, у 60% — эктопическ я 
желез, у 10% — крупн я желез с повышенным з XB том изотоп (обусловленным, 
по-видимому, н рушениями синтез тиреоидных гормонов). реходящий первичный 


гипотиреоз у новорожденных в встреч ется редко, в вропе — гор здоч ще. 
спростр ненность преходящего гипотиреоз в вропе обусловлен дефицитом 
йод у м тери (и, соответственно, у плод ) вр йон х эндемии зоб. кие р йоны 


встреч ются, н пример, в ельгии. озможные причины преходящего гипотиреоз в 


: р нспл цент рный перенос тиреоблокирующих нтител от м тери с 
утоиммунным з болев нием щитовидной железы. 

б. оздействие н щитовидную железу плод нтитиреоидных средств при лечении 
диффузного токсического зоб ум тери. 

В. оздействие избытк йод н железу плод или новорожденного (н пример, при 
проведении мниогр фии с йодсодерж щими контр стными веществ ми или при 
использов нии йодсодерж щих нтисептиков). 
спростр ненность вторичного (гипофиз рного и гипот л мического) гипотиреоз 

среди новорожденных в сост вляет 1:100 000 (д нные по всем шт т м). ким 

обр зом, н долю вторичного гипотиреоз приходится всего 5% случ ев гипотиреоз 

у новорожденных. то же время в северо-з п дных шт т х р спростр ненность 

вторичного гипотиреоз достиг ет 1:25 000 (16% всех случ ев гипотиреоз у 

новорожденных). 


. еобычные результ ты обследов НИЯ 


1. 


орм льный уровень н фоне сниженного уровня Ty. ри 
обследов ниях по принципу «первый эт п — Т4; второй эт п — » (см. 
гл. 31, п. Ш. .1) выявляется небольшой процент новорожденных с низким уровнем 
общего Т4 и норм льным уровнем . бычно для д льнейшего н блюдения 
отбир ют только новорожденных с низким общим Т4 и повышенным , HO B 
некоторых прогр MM х формируют группу риск , куд включ ют новорожденных с 
низким общим Т4 и норм льным .  роспективные исследов ния позволяют 
выявить в т ких групп х детей с р зными в ри нт ми н рушений функции 

щитовидной железы. 
. едоношенные и м ловесные новорожденные сост вляют примерно 5% 
всех новорожденных. ровни общего и свободного T4 у недоношенных и 
м ловесных новорожденных, к к пр вило, снижены, но уровень норм льный. 
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изкий уровень общего T4 может быть обусловлен незрелостью TAMOT л MO- 
гипофиз рно-тиреоидной системы, низким уровнем или сопутствующими 
нетиреоидными з болев ниями (см. гл. 31, п. Ш. .1.6). большинств 
недоношенных и м ловесных новорожденных уровни общего и свободного T4 
постепенно норм лизуются без лечения, поэтому в отсутствие других призн ков 
гипотиреоз з местительн я тер пия тиреоидными гормон ми т ким детям не 
покзн. сли у недоношенного или м ловесного новорожденного низкий 
уровень общего T4 сочет ется с повышенным уровнем ‚ ди гностируют 
первичный гипотиреоз и проводят з местительную гормон льную тер пию. 

етиреоидные з болев ния могут сопровожд ться изменениями пок з телей 
функции щитовидной железы н фоне эутиреоз . кие состояния н зыв ют 
псевдодисфункцией щитовидной железы (см. гл. 27, п. Ш. ). севдодисфункция 
щитовидной железы х р ктеризуется низким уровнем общего T4 и общего T3; 
низким, норм льным или повышенным уровнем свободного Т4; повышенным 
уровнем реверсивного Тз и норм льным уровнем . осле выздоровления 
пок з тели функции щитовидной железы норм лизуются. ким обр зом, 

псевдодисфункция щитовидной железы может быть причиной снижения общего и 

свободного T4 у недоношенных, м ловесных или стр д ющих нетиреоидными 

з болев ниями новорожденных. т ких случ ях з местительн я тер пия 

тиреоидными гормон ми не требуется. 

В. п здыв ющее повышение уровня . некоторых новорожденных с 
первичным гипотиреозом при первом обследов нии обн ружив ют низкий 
уровень общего Т4 н фоне норм льного уровня А при повторном 
обследов нии — низкий общий Ty уже н фоне повышенного . кие случи 
встреч ются с ч стотой 1:100 000—1:200 000 и объясняются поздним созрев нием 
гипот л мо-гипофиз рно-тиреоидной системы. 


г. торичный врожденный гипотиреоз — см. гл. 31, У. 
д. ефицит тироксинсвязыв ющего глобулин . 
2. орм льный уровень Тн фоне повышенного уровня 
. омпенсиров нный гипотиреоз. оворожденных с норм льным уровнем 


o 


общего Т4 н фоне повышенного уровня ч ще всего выявляют при 
обследов ниях, основ нных н первичном определении только (см. 
гл. 31, п. Ш. .2). еже компенсиров нный гипотиреоз выявляется при 
обследов ниях по принципу «первый эт п — Ty; второй эт п — » (при 
первичном обследов нии общий T4 снижен, повышен; при повторном 
обследов нии общий T4 норм льный, но ост ется повышенным). ередко у 


новорожденных с компенсиров нным гипотиреозом при сцинтигр фии 
обн ружив ют гипопл зию щитовидной железы. 
б. реходящее повышение уровня было выявлено при м ссовом 
обследов нии новорожденных в понии (р спростр ненность — 1:18 000). 
ровень повышен н фоне норм льных уровней общего T4 и общего Тз; через 
несколько месяцев или лет уровень норм лизуется. ех низм повышения 
уровня неизвестен. 
IV. пидемиология 
à спростр ненность. pH M ссовых обследов ниях новорожденных гипотиреоз 
выявляется с ч стотой 1:3800—1:4000. 
. енетик . рожденный гипотиреоз примерно в 90% случ ев быв ет спор дическим, в 
10% — н следственным. следственный гипотиреоз обусловлен генетическими 
дефект ми синтез , секреции или периферического мет болизм Ти T3. 
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1. 


больных с врожденным гипотиреозом повышен ч стот ллелей HLA-Bw44, 
HLA-Aw24 и HLA-B18. 

пис ны Немногочисленные случ и дисгенезии ЩИТОВИДНОЙ железы у 
обоих однояйцовых близнецов. большинстве исследов ний обн ружили 
дискорд нтность по врожденному гипотиреозу у близнецов. 

меются р совые р зличия в ч стоте врожденного гипотиреоз. о д нным 
прогр ммы м ссового обследов ния в шт те жорджия, р спростр ненность 
врожденного гипотиреоз среди белых сост вляет 1:5526, тогд к к среди негров он 
гор здо ниже — 1:32 378. то же время дефицит тироксинсвязыв ющего глобулин 
встреч ется в обеих р совых групп х ср вной ч стотой. о д нным исследов ния, 
проведенного н юге лифорнии, р спростр ненность врожденного гипотиреоз 
среди мексик нцев, живущих в , достиг ет 1:2111. 

торичный врожденный гипотиреоз ч ще быв ет спор дическим, хотя опис ны 
случ и семейного гипофиз рного гипотиреоз. к пр вило, вторичный врожденный 
гипотиреоз обусловлен порок ми р звития головного мозг (голопрозэнцеф лией, 
септооптической диспл зией). торичный врожденный гипотиреоз встреч ется 
преимущественно у девочек и ч ще выявляется у детей, родившихся от 
несовершеннолетних м терей. 
рен т льн я ди гностик . езульт ты определения общего Ty, общего T3, 


свободного Ty, реверсивного Тз и в околоплодных вод х (полученных при 


мниоцентезе) совершенно не отр ж ют функцию щитовидной железы м тери и плод и 


не позволяют судить о функции щитовидной железы у будущего ребенк. против, 
кордоцентез и определение уровней гормонов в пуповинной крови ПОЗВОЛЯЮТ 
ди гностиров ть гипотиреоз у плод . 

V. тиология. ричины врожденного гипотиреоз перечислены вт бл. 31.3. 


1. 


ервичный гипотиреоз 

исгенезия щитовидной железы обусловлив ет 80—90% случ ев первичного 
врожденного гипотиреоз . ще всего (две трети случ ев) встреч ется эктопическое 
р сположение железы, реже — гипопл зия или пл зия. отя все случ и дисгенезии 
ЩИТОВИДНОЙ железы спор дические, предпол г ют, что дисгенезия может быть 
следствием утоиммунного тиреоидит у плод. T гипотез подтвержд ется 
н личием цитотоксических нтитиреоидных нтител в сыворотке новорожденных с 
первичным гипотиреозом. 

енетические дефекты синтез , секреции или периферического 
мет болизм тиреоидных гормонов выявляются у 5—10% новорожденных с 
гипотиреозом. следов ние утосомно-рецессивное. 


ефекты рецепторов н тироцит х встреч ются редко. ще реже с ми 

рецепторы норм льны, но после связыв ния с рецептором 
денил тцикл з не ктивируется (пострецепторный дефект). 

6. рушение тр нспорт йод т кже встреч ется неч сто. тот дефект 


обусловлен неспособностью йодидного н сос тироцитов з хв тыв ть йодид из 
крови, переносить эти нионы через мембр ну и концентриров ть в цитопл зме. 

В. едост точность йодидпероксид ЗЫ — с мый ч стый дефект синтез 
тиреоидных гормонов. 3-3 недост точности йодидпероксид зы йодид не 
окисляется до нейтр льного йод , йод не связыв ется с OCT тк ми тирозин в 
тиреоглобулине и потому не обр зуются предшественники тиреоидных 
гормонов — монойодтирозин и дийодтирозин. ожет т кже н руш ться 
обр зов ние Ty (конденс ция двух молекул дийодтирозин ) или Тз (конденс ция 
монойодтирозин и дийодтирозин ). 


374 


1. 


Г. ефекты тиреоглобулин или гидролиз тиреоглобулин (встреч ются 
редко). труктурные дефекты тиреоглобулин или недост точность проте з, 
гидролизующих тиреоглобулин, н руш ют отщепление Т4 и Т; от молекулы 
тиреоглобулин и их поступление в кровь. 

д. едост точность 5’-дейодин зы (встреч ется редко). рушение 
дейодиров ния монойодтирозин и дийодтирозин в тироцит х препятствует 
повторному использов нию йод щитовидной железой. 
ечение р дио ктивным йодом. сли диффузный токсический зоб или р к 

щитовидной железы у беременной meat PH, то нчиня с 810-й недели 

беременности ЗЧ проходит через пл центу, поглощ ется щитовидной железой плод 

и р зруш ет ее. ЗИ может вызыв ть и другие з болев ния плод , в ч стности — 

стеноз тр Xen и гипоп р тиреоз. 
ипотиреоз и нефротический синдром. звестны случ и сочет ния 

врожденного гипотиреоз с нефротическим синдромом. ипотиреоз может быть 
обусловлен потерями йодид и йодтирозинов с мочой н фоне недост точного 

пит ния и недост точного потребления йод . 

реходящий первичный гипотиреоз 
ечение нтитиреоидными средств ми. ион миды, применяемые для 

лечения диффузного токсического зоб у беременной, проходят через пл центу и 

блокируют синтез тиреоидных гормонов у плод. ипотиреоз у новорожденного 

н блюд ется д же при приеме м терью низких доз пропилтиоур цил (200— 

400 мг/сут). оскольку тион миды быстро мет болизируются и выводятся из 

орг низм , гипотиреоз проходит через 1—2 нед после рождения. 

ефицит йод ум тери — с м яч ст я причин гипотиреоз у новорожденных в 
р йон х с недост тком йод в воде и пище, где встреч ется эндемический зоб. 
л вными р йон ми эндемии зоб счит ются ИТ i, фрик и CTP HH, 

р сположенные н юге ихого оке н. йоны с недост тком йод в воде и пище есть 

и в вропе. сли ребенок не получ ет дост точного количеств йод с пишей, 

гипотиреоз сохр няется и может привести к кретинизму — необр тимым 

н рушениям физического и психического р звития. злич ют две клинические 

формы эндемического кретинизм : 

. еврологическ я форм кретинизм : з держк психического р звития; 
т ксия, н рушения походки, пир мидные симптомы; н рушения слух и речи 
вплоть до глухонемоты; з держк рост н блюд ется не всегд ; клинические 
призн ки гипотиреоз отсутствуют или сл бо выр жены. 

б. ипотиреоидн я форм кретинизм : з держк психического р звития, 
неврологические р сстройств ; з держк рост ; зоб, клинические призн ки 
гипотиреоз . зличия форм кретинизм , по-видимому, определяются 
длительностью и тяжестью постн т льного гипотиреоз . 

збыток йод , поп вший в орг низм плод или новорожденного, может вызв ть 
преходящий гипотиреоз (феномен ольф — йков ). озможные причины: 

передозировк йодсодерж щих преп р тов при лечении беременной, мниогр фия с 

йодсодерж щими контр стными вешеств ми, обр ботк шейки м тки 

йодсодерж щими нтисептик ми (н пример, при преждевременном р зрыве плодных 
оболочек), прижиг ние культи пуповины йодсодерж щими нтисептик ми. иск 

преходящего гипотиреоз , вызв нного дефицитом или избытком йод , выше у 

недоношенных и м ловесных новорожденных. 

иреоблокирующие нтител у м тери. пис но несколько случ ев семейного 
преходящего гипотиреоз новорожденных, обусловленных тр нспл цент рным 
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переносом м теринских тиреоблокирующих нтител. о всех этих случ ях у 
беременных имелся хронический лимфоцит рный тиреоидит или иной 
утоиммунный тиреоидит неясной этиологии, новорожденных уровень общего Ty 
был снижен, уровень повышен; при сцинтигр фии щитовидной железы в 
некоторых случ ях н ходили пл зию. осле исчезновения тиреоблокирующих 
нтител из сыворотки ребенк щитовидн я желез нчинл pcm и 
функциониров ть. утоиммунные з болев ния щитовидной железы в н мнезе 
м тери или случ и врожденного гипотиреоз у нескольких детей в одной семье 
служ т пок з нием для определения тиреоблокирующих нтител у м тери и 
новорожденного. сли тиреоблокирующие нтител обн ружены у новорожденного, 
проводят з местительную тер пию левотироксином. ер пию прекр щ ют после 
исчезновения тиреоблокирующих нтител и восст новления функции щитовидной 
железы. 

. торичный гипотиреоз. долю вторичного гипотиреоз приходится примерно 

5% случ ев гипотиреоз у новорожденных. торичный гипотиреоз, обусловленный 

гипот л мическими н рушениями (дефицитом тиролиберин ) кк пр вило, 


сопровожд ется дефицитом не только , но и других гормонов деногипофиз . 
1. ороки р звития головного мозг и череп , сопровожд roumecs 
гипопитуит ризмом, — с м я ч CT я причин врожденного дефицит . т ким 


порок м относятся септооптическ A диспл зия, гипопл зия зрительного нерв , 
р сщелин неб ,p сщелин губы. 

2. зрыв ножки гипофиз при родовой тр вме или сфиксии. овольно 
д вно был з мечен связь между врожденным гипопитуит ризмом и родовой 
тр вмой или сфиксией. овременные методы визу лиз ции ( , ) пок зыв ют, 
что при родовой тр вме или сфиксии иногд происходит р зрыв или отрыв ножки 
гипофиз . 

3. рожденн я пл зия гипофиз — редк я причин гипопитуит ризм . ногд 
встреч ются семейные формы этой ном лии. 

. реходящий вторичный гипотиреоз. т форм гипотиреоз может выявляться у 


новорожденных с низким общим и свободным Т4 и норм льным А реходящий 
вторичный гипотиреоз ч ще обн ружив ют у недоношенных и м ловесных 
новорожденных. редпол г ют, что в т ких случ ях гипотиреоз обусловлен 


гипопитуит ризмом или незрелостью гипот л мо-гипофиз рно-тиреоидной системы. 
тличить преходящий вторичный гипотиреоз у недоношенных новорожденных или 
новорожденных с нетиреоидными з болев ниями от псевдодисфункции щитовидной 
железы очень трудно. недоношенных детей уровни общего Т4 и общего Тз в 
сыворотке постепенно увеличив ются и к 1—2-му месяцу жизни обычно достиг ют 
норм льных зн чений, х р ктерных для доношенных детей того же возр ст. очнот к 
же пок з тели функции щитовидной железы норм лизуются и по мере выздоровления 
от нетиреоидного з болев ния. ы счит ем, что снижение уровней Ty и Тз у 
недоношенных новорожденных и новорожденных с нетиреоидными з болев ниями 
отр ж етих д пт цию к стрессу и не является пок з нием для з местительной тер пии 
тиреоидными гормон ми. стинные н рушения функции щитовидной железы у т ких 
новорожденных можно выявить, добившись норм лиз ции их вес и р звития или 
устр нив нетиреоидное з болев ние. олько после этого можно H знч ть 

з местительную гормон льную тер пию. 
VI. линический ди гноз. подозрить гипотиреоз у новорожденного только н основ нии 
клинических призн ков (до определения T4 и ) уд ется не более чем в 5% случ ев. 
линические симптомы болезни незн чительны, неспецифичны или вообще отсутствуют, 
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что может быть обусловлено: 1) з щитным действием м теринских тиреоидных гормонов; 
2) норм льным уровнем Тзн фоне сниженного уровня Т4. ыр женность симптомов (если 
они есть) з висит от причины, тяжести и сроков возникновения гипотиреоз. сли явные 
симптомы отмеч ются уже н первой неделе жизни, можно з подозрить тяжелый и 
продолжительный внутриутробный гипотиреоз. новорожденных с гипотиреозом вес и 
рост, кк пр вило, норм льные (близки к 50-му процентилю), окружность головы 
несколько увеличен (70-й процентиль). есмотря н норм льную длину тел , костный 
возр ст при гипотиреозе отст ет от п спортного. римерно 30% детей с гипотиреозом 
рожд ются переношенными (> 42 нед). 

. ИМПТОМЫ. ебенок плохо ест, редко пл чет; пл ч может быть хриплым. тмеч ются 
сонливость, з поры, гипотермия. юбой из симптомов встреч ется менее чем у 30% 
новорожденных с гипотиреозом. 

. Смотри физик льное исследов ние 
1. ишь немногие новорожденные с гипотиреозом имеют х р ктерный внешний вид: 

одутлов тое лицо, иногд со слизистыми отек ми; переносиц плоск я или вп л я, 
гипертелоризм; увеличение родничков (особенно м лого), р схождение швов череп ; 
м кроглоссия; выпяченный живот, пупочн я грыж ; кож сух я, холодн я, пятнист я 
(мр морн я кож ); желтух (желтух новорожденных c прямой 
гипербилирубинемией или стойк я желтух с непрямой гипербилирубинемией из-з 
недост точности глюкуронилтр нсфер зы); мышечн я гипотония, з медление 
сухожильных рефлексов з счет ф зы р ссл бления. ожет выявляться г л кторея, 
обусловленн я повышением уровня прол ктин . льпируемый зоб встреч ется 
редко, д же при н личии дефектов синтез и секреции тиреоидных гормонов. 
некоторых детей, родившихся от м терей с диффузным токсическим зобом, 
приним вших пропилтиоур цил, имеется большой зоб (иногд сд влив ющий 
дых тельные пути). 

2. сли ди гноз гипотиреоз не был уст новлен вовремя, рост и р звитие ребенк 
з держив ются. держк рост з метн уже в возр сте 3—6 мес. ледует ожид ть 
т кже з держки психического р звития и появления неврологических симптомов — 

т ксии, н рушения координ ции движений, пир мидных симптомов (сп стическ я 
диплегия), гипотонии и сп стичности мышц, нейросенсорной тугоухости и 


KOCOTJI ЗИЯ. 
3. торичный гипотиреоз х р ктеризуется менее отчетливой клинической к ртиной, 
чем первичный, поскольку при дефиците течение з болев ния не т кое тяжелое. 


дн ко при порок х р звития лицевого череп (р сщелины губы или неб ), нист гме 
или призн к х дефицит других деногипофиз рных гормонов всегд следует 
з подозрить вторичный гипотиреоз. ризн ки гипопитуит ризм : гипогликемия (из- 


з дефицит или ), у м льчиков — микропения, гипопл зия мошонки, 
крипторхизм, норхия (из-з дефицит или и ). 
. опутствующие пороки р звития. новорожденных с гипотиреозом пороки 


р звития встреч ются в Зрз ч ще, чем у ост льных новорожденных. ще всего 
гипотиреозу сопутствуют врожденные пороки сердц (стеноз легочной ртерии, 
дефекты межпредсердной или межжелудочковой перегородки). еясно, обусловлены ли 
пороки сердц генетическими н рушениями, тер тогенными Ф ктор ми или 
внутриутробным гипотиреозом. рожденный гипотиреоз ч ще встреч ется и у детей с 
синдромом ун (трисомия по 21-й хромосоме) или трисомией по 18-й хромосоме. 


. ердечно-сосудист я систем и 
1. : бр дик рдия и уменьшение мплитуды комплексов QRS. 
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2. XO : отношение длительности ф зы изоволюметрического сокр щения и 
длительности период изгн ния левого желудочк увеличено; продолжительность 
систолы т кже увеличен. ногд н ходят перик рди льный выпот, но объем его 
обычно невелик. ыпот не имеет клинических проявлений и после лечения исчез ет. 

3. : диффузное з медление ритм и снижение его мплитуды; удлинение 
л тентного период вызв нных зрительных и слуховых потенци лов. осле лечения 

норм лизуется. 

Vil. бор торн я и инструмент льн я ди гностик . редв рительный ди гноз 
гипотиреоз, уст новленный при обследов нии новорожденного, должен быть 
подтвержден до н чл лечения с помощью ряд л бор торных исследов ний (см. 
т бл. 31.4). 

. 683 тельные исследов ния. ростейшие н лизы, подтвержд ющие ди гноз 
гипотиреоз , — определение свободного T4 и в сыворотке. сли нет возможности 
определить свободный T4, измеряют общий Т4 и индекс связыв ния тиреоидных 
гормонов и определяют р счетный свободный Ty. бщий Тз в сыворотке обычно не 
измеряют, поскольку при гипотиреозе он ч сто ост ется норм льным. ним ние: 
физиологические концентр ции тиреоидных гормонов и в сыворотке 
новорожденных и грудных детей в первые несколько месяцев жизни выше, чем в более 
зрелом возр сте, поэтому результ ты н лизов необходимо сверять с возр стными 
норм ми (см. т бл. 31.5). пределение общего Т4 и свободного Т4, р счетного 


свободного Т4 (или индекс связыв ния тиреоидных гормонов) и позволяет 
дифференциров ть формы гипотиреоз у новорожденных (см. т бл. 31.6). 
1. жнейшие биохимические призн ки первичного гипотиреоз : НИЗКИЙ 


уровень свободного T4 (р счетного свободного T4) и повышенный уровень 
новорожденных с компенсиров нным первичным гипотиреозом общий и свободный 


Т4 норм льные, но уровень повышен. ри м ссовых обследов ниях н рушения 
функции щитовидной железы могут быть выявлены у новорожденных с 
преходящим первичным гипотиреозом. т ких случ ях функция щитовидной 


железы норм лизуется через несколько недель или месяцев (см. гл. 31, п. У. ). 

2. ри вторичном гипотиреозе общий и свободный Т4 снижены, уровень 
обычно норм льный, но может быть и сниженным. ричин вторичного гипотиреоз 
не в жн для выбор лечения. ри необходимости для дифференци льной 
ди гностики гипот л мического и гипофиз рного гипотиреоз проводят пробу с 
тиролиберином. ри з болев нии гипофиз тиролиберин не стимулирует секрецию 


3. ефицит тироксинсвязыв ющего глобулин . ри м ссовых обследов ниях у 
новорожденных с дефицитом тироксинсвязыв ющего глобулин обн ружив ют 
снижение уровня общего T4 и норм льный уровень . ри повторных н лиз х 
получ ют следующие результ ты: общий T4 снижен, но свободный Ty и 
норм льные; индекс связыв ния тиреоидных гормонов, изменяющийся обр тно 
пропорцион льно уровню тироксинсвязыв ющего глобулин ‚ повышен. ефицит 
тироксинсвязыв ющего глобулин обычно н следуется сцепленно с Х-хромосомой и 
встреч ется примерно у 1 из 5000 новорожденных. местительную тер пию 
тиреоидными гормон ми при дефиците тироксинсвязыв ющего глобулин не 
проводят, поскольку функция с мой щитовидной железы He н рушен . 

. спомог тельные исследов ния 

1. оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой, сцинтигр фия 
щитовидной железы или обзорн я сцинтигр фия с I или °"Тс- 
пертехнет том. ти исследов ния лучше проводить до н ч л лечения, поскольку 
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123 99m: 


прием левотироксин блокирует поглощение “Ти * "Тс-пертехнет т щитовидной 
железой. ЛЯ обследов ния новорожденных нельзя использов Tb Е 
поскольку сильное г мм -излучение этого изотоп может пор ж ть щитовидную 
железу и все тело. сли при сцинтигр фии обн ружили эктопическую щитовидную 
железу, то причину гипотиреоз можно счит ть уст новленной и д льнейшее 
обследов ние ст новится ненужным. 


А тсутствие поглощения изотоп ук зыв ет н пл зию щитовидной железы. 


пл зию подтвержд ют с помощью (см. гл. 31, п. УП. .2). 
б. сли изотоп не поглощ ется, но при н ходят норм льную щитовидную 
железу, можно з подозрить дефект рецепторов , н рушение тр нспорт 


йодид или тр нспл цент рный перенос м теринских тиреоблокирующих нтител. 
оследнее док зыв ется определением этих нтител в сыворотке м тери и 
новорожденного (см. гл. 31, п. УП. .3). 

в. збыток йод в крови может блокиров ть поглощение "I щитовидной железой, 
имитируя н рушение тр нспорт йодид. т ких случ ях уст новить пр вильный 
ди гноз помог ет определение йод в моче новорожденного (см. гл. 31, п. УП. .5). 

г. сли поглощение р дио ктивного йод и сцинтигр мм щитовидной железы 
норм льные или свидетельствуют об увеличении щитовидной железы, скорее 
всего имеет место к кой-то дефект синтез Ти Тз н ст диях послез хв т йод. 

пределение уровня тиреоглобулин в сыворотке (см. гл. 31, п. УП. .4) помог ет 
отличить н рушения синтез тиреоглобулин от недост точности 
йодидпероксид зы или 5’-дейодин зы, т кже от н рушений синтез Ty и T3, 
вызв нных нтитиреоидными лек рственными средств ми. 

Д. оглощение р дио ктивного йод и сцинтигр мм щитовидной железы могут 
быть норм льными и у новорожденных с компенсиров нным гипотиреозом, 
вызв нным тиреоблокирующими нтител ми. 


применяют гл вным обр зом для подтверждения ди гноз пл зии щитовидной 

железы (если при изотопных исследов ниях желез не поглощ ет изотоп). сли 
изотоп не поглощ ется, но щитовидн я желез по д нным норм льн я, то 
гипотиреоз обусловлен либо дефект ми синтез Т; и Тз, либо тр нспл цент рным 
переносом м теринских тиреоблокирующих нтител (см. гл. 31, п. УП. .1). ри 
визу лиз ции эктопической ЩИТОВИДНОЙ железы результ ты 
м лоинформ тивны. 

иреоблокирующие нтител рекомендуется определять у новорожденных с 
гипотиреозом и у м терей в тех случ ях, когд у м тери имеется утоиммунное 
з болев ние щитовидной железы, т кже при н личии преходящего гипотиреоз в 
семейном н мнезе (у бр тьев и сестер новорожденного). сли щитовидн я желез 
при норм льн я, но не поглощ ет изотопы, то выявление тиреоблокирующих 
нтител у ребенк и м тери позволяет отличить преходящий гипотиреоз, вызв нный 
этими нтител ми, от гипотиреоз иной этиологии. иреоблокирующие нтител 
т кке могут быть причиной ч стично компенсиров нного гипотиреоз у 
новорожденных с норм льным поглощением изотопов (см. гл. 31, п. МП. .1). 

одерж ние тиреоглобулин в сыворотке зн чительно снижено при пл зии 
щитовидной железы, умеренно снижено или норм льное при ее эктопическом 
р сположении и повышено при н рушениях синтез T4 и Тз (з исключением случ ев 
н рушения синтез тиреоглобулин ). оскольку уровень тиреоглобулин лишь 
приблизительно соответствует м ссе функционирующей тк ни щитовидной железы, 
определение тиреоглобулин B большинстве случ ев не позволяет 
точно уст новить причину гипотиреоз . сли щитовидн я желез норм льно 
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Vill. 


поглощ eT изотопы, тиреоблокирующие нтител отсутствуют, уровень 
тиреоглобулин снижен, то гипотиреоз обусловлен дефект ми синтез 
тиреоглобулин . 

5. одерж ние йод в моче определяют для подтверждения ди гноз преходящего 
первичного гипотиреоз , вызв нного избытком йод во внутриутробном или 
неон т льном периоде, т кже при обследов нии новорожденных и грудных детей в 
р йон х эндемии зоб . 

6. пределение костного возр ст . ентгеногр фия коленных суст вов и стоп 
помог ет уст новить продолжительность внутриутробного гипотиреоз . 
большинств здоровых новорожденных дист льные концы бедренных костей, 
проксим льные концы большеберцовых костей и кубовидные кости стоп 
оссифициров ны. личие или отсутствие этих центров оссифик ции, т кже их 
р змеры (по отношению к возр стной норме) служ т косвенными пок з телями 
продолжительности внутриутробного гипотиреоз . 

ГА ключение. еобходимое и дост точное пок з ние для лечения гипотиреоз у 
новорожденного или грудного ребенк — н личие биохимических призн ков 
з болев ния (см. гл. 31, п. УП. ). спомог тельные исследов ния в отдельных 
случ ях позволяют уст новить или уточнить ди гноз, но ни одно из них не является 
необходимым. 


ечение. ервоочередн я цель — к к можно быстрее повысить уровень T4 до нормы, 


чтобы предотвр тить или свести к минимуму пор жения . огд эт цель достигнут , 
необходимо поддержив ть норм льный уровень T4, чтобы обеспечить норм льный рост и 
психическое р звитие ребенк . едение ребенк с врожденным гипотиреозом в первые 2— 
3 год жизни требует особых усилий вр ч , поскольку именно в этот период норм льный 
уровень T4 бсолютно необходим для р звития и интеллект . 


евотироксин — средство выбор . екомендуемые дозы ук з ны вт бл. 31.7. бщя 
доз с возр стом постепенно увеличив ется, тогд к к удельн я доз (н килогр мм 
вес ) уменьш ется. 

онтроль уровня Ty. новорожденных следует поддержив ть уровень общего T4 в 
сыворотке в предел х 10—16 мкг% (или свободного Ty в предел х 1,5—2,2 нг%), что 
ближе к верхней гр нице возр стной нормы. ечение левотироксином рекомендуется 
н чин ть с дозы 10—14 мкг/кг/сут (обычно ребенку весом 4кг д ют одну т блетку, 
содерж щую 50 мкг преп р т). ньшелечениен чин ли с меньших доз левотироксин 
(8—10 мкг/кг/сут); при т кой н ч льной дозе уровень общего T4 норм лизуется 
через 1 мес. оскольку вр ч получ ет результ ты первичного обследов ния обычно к 
2—4-недельному возр сту ребенк , норм лиз ция уровня Ty при н ч льной дозе 
левотироксин 8—10 мкг/кг/сут з тягив ется до 6—8-недельного возр ст. сли же 
нчльня доз левотироксин сост вляет 10—14 мкг/кг/сут, уровень Т4 
норм лизуется через 1 нед. ок 3 но, YTO T K S нч льн я доз безоп сн и не 
вызыв ет тиреотоксикоз у детей до годов лого возр ст . тобы выигр ть время, лечение 
следует н чин ть, не дожид ACh результ тов л бор торных исследов ний, 
подтвержд ющих предв рительный ди гноз. рименяют только т блетки 
левотироксин , поскольку суспензии левотироксин могут содерж ть р зные 
количеств преп рт. 


онтроль уровня . ри лечении левотироксином уровень общего Ty (или 
свободного Ty) норм лизуется быстрее, чем уровень А большинстве случ ев 
уровень сниж ется до нормы лишь через 3—6 мес после н ч л лечения. дн KO Yy 


некоторых детей с тяжелым гипотиреозом или пл зией щитовидной железы уровень 
ост ется в предел х 10—20 м /л д же н фоне повышения общего Ty (или 
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свободного Т4) до верхних гр ниц нормы. величение дозы левотироксин сниж ет 
уровень ‚ но может привести к тиреотоксикозу (поскольку общий Т4 или свободный 
Т4 нередко выходят з верхнюю гр HANY нормы). OSTOMY не следует н зн ч Tb 
слишком большие дозы левотироксин детям с повышенным н фоне норм льного 
общего или свободного Ty. редпол г ют, что з п здыв ние снижения уровня 
вызв но внутриутробным гипотиреозом, приводящим к изменению порог 
чувствительности в системе отриц тельной обр тной связи между щитовидной железой 
и деногипофизом. 

IX. едение ребенк с гипотиреозом. ля обеспечения норм льного рост и 
психического р звития необходимо тщ тельное н блюдение з ребенком и своевременн я 
коррекция доз левотироксин . роведенное в овой нглии исследов ние пок з ло, что 
если в течение первого год жизни уровень общего Ty не достиг ет 8 мкг%, то IQ, 
определяемый в более зрелом возр сте, сниж ется. од нным исследов ния, проведенного 
в орвегии, у детей с общим Т4 н первом году жизни > 14 MKr% общий ІО в 2 год и IQ 
для верб льных н выков в блет ок з лись зн чительно выше, чем у детей с общим Т4 
< 10 мкг%. другой стороны, вр чи из оронто пок з ли, что те дети, у которых в 
результ те лечения левотироксином общий T4 н первом году жизни был повышен 
(примерно до 15 мкг%), отлич лись трудным х р ктером. т бл. 31.8 д ны некоторые 
рекоменд ции по ведению детей с врожденным гипотиреозом (р зумеется, лечение 
к ждого ребенк должно быть индивиду льным). 

. линическое обследов ние. ри к ждом посещении вр ч измеряют рост, вес и 
окружность головы ребенк , фиксируя результ ты н гр фике. помощью денверской 
шк лы психомоторного р звития, шк лы р ннего речевого р звития (ELMS), шк лы 
слухоречевого р звития (CLAMS) оценив ют умение выполнять грубые и тонкие 
движения, верб льные и соци льные н выки. 

бор торные и инструмент льные исследов ния. epes 1 и 4 нед после 
н ч л лечения, з тем к ждые 1—2 мес в течение первого год ик ждые 2—3 мес в 
течение второго и третьего год определяют общий или свободный T4 и 
1. ровень общего T4 в сыворотке должен поддержив ться у верхней гр ницы 

возр стной нормы (10—16 мкг%). 


2. ровень в сыворотке через 3—6 мес должен снизиться до нормы (иногд для 
этого требуется больше времени). ровень < 10 м /л— н дежное свидетельство 
пр вильности лечения. сли уровень вн ч ле норм лизуется, з тем вновь 


н чин ет превыш ть норму, необходимо увеличить дозу левотироксин . НИМ ние: 
перед увеличением дозы нужно проверить, не вызв но ли повышение уровня 
несоблюдением схемы лечения или применением нек чественного левотироксин . 

3. ередозировк левотироксин . ередозировк левотироксин кр йне 
нежел тельн из-з оп сности преждевременного з крытия швов череп . роме того, 
избыток левотироксин ускоряет пролифер цию и дифференцировку нейронов, что 
может привести к глубоким н рушениям функций головного мозг . 

4. остный возр ст в первые 2 год оценив ют по обзорным рентгеногр мм м 
скелет, з тем, примерно к ждые 2 год , по рентгеногр мм м левой кисти. 
ценк психомоторного р звития и интеллект . ервое тестиров ние проводят 

в 12—18 мес и повторяют в 5-летнем возр сте, перед поступлением ребенк в школу. 

сихолог или невроп толог может использов ть любую систему тестиров ния, с 
которой он хорошо зн ком. езульт ты тестиров ния позволяют своевременно выявлять 
неврологические н рушения и з держку психического р звития и н зн ч ть лечебные 

мероприятия, помог ющие ребенку полностью ре лизов ть свои интеллекту льные и 

физические возможности. 
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тсроченн я дифференци льн я ди гностик врожденного гипотиреоз . 

ногд ди гноз гипотиреоз подтвержд ется еще при дет льном обследов нии 
новорожденного или грудного ребенк (н пример, если при обзорной сцинтигр фии 
обн ружен эктопическ я щитовидн я желез (зоб корня язык ) либо при сцинтигр фии 
ИЛИ выявлен пл зия железы). дн KO ч ще т кое обследов ние не проводится 
или не позволяет уст новить природу гипотиреоз. сли у ребенк ст рше 1год, 
несмотря н лечение левотироксином, отмеч ется «вторичный подъем» (> 20 м /n), 
следует з подозрить стойкий гипотиреоз. сли же уровень ост ется норм льным до 
3-летнего возр ст , рекомендуется временно отменить левотироксин н Імес и 
повторить определение общего или свободного Ty и | ель отмены 
левотироксин — проверить, не был ли гипотиреоз у новорожденного преходящим. 

огут OK з ться полезными т кже сцинтигр фияи щитовидной железы. 


Х. рогноз 


ост и созрев ние скелет . езульт ты прогр мм м ссового обследов ния 
свидетельствуют о том, что: 

1. рожденный гипотиреоз влияет н последующий рост. ем длительнее 
постн т льный гипотиреоз, тем меньше рост. 

2. ети с врожденным гипотиреозом, получ ющие з местительную тер пию 
левотироксином, по росту догоняют и д же перегоняют своих сверстников. 
сихическое р звитие и неврологические н рушения. сли лечение 

гипотиреоз н ч то своевременно (до 4—6 мес) и пр вильно проводится до З-летнего 

возр ст , то интеллект нен руш ется. к, по д нным исследов телей из овой нглии, 

у детей с врожденным гипотиреозом, леченных левотироксином, в б-летнем возр сте IQ 

для верб льных н выков сост вляет 109, для неверб льных — 107, общий IQ — 109, 

что почти совп д ет с пок з телями у здоровых бр тьев и сестер и сверстников. о 

д нным квебекской группы, у леченных левотироксином детей средний общий IQ в 7- 

летнем возр сте сост вляет 101. реди детей с врожденным гипотиреозом можно 

выделить детей с з держкой психомоторного и интеллекту льного р звития. ти дети 

х р ктеризуются следующими особенностями: 

1. чень низкий уровень Т. в сыворотке до лечения. о д нным м ссового 
обследов ния в вебеке, у детей с уровнем общего Ty дон ч л лечения < 2 MKT% ис 
уменьшенной площ дью эпифизов средний IQ в возр сте 7 лет сост влял 86, у 
детей с уровнем общего Т4 > 2 мкг%© и большей площ дью эпифизов — 102. 

ониженный уровень общего Т. свидетельствует о тяжелом внутриутробном 
гипотиреозе. яжелый гипотиреоз может быть обусловлен пл зией щитовидной 
железы или отсутствием з щитного эффект м теринских тиреоидных гормонов. 

2. тст в ние костного возр ст до H ч л лечения. о д нным м ссового 
обследов ния в оронто, у новорожденных с костным возр стом ниже 36-й недели 
внутриутробного р звития ІО в возр сте 7 лет сост влял 98, у новорожденных с 
костным возр стом, соответствующим 37-й неделе внутриутробного р звития, — 
102. ключили, что отст в ние костного возр ст отр ж ет большую тяжесть 
внутриутробного гипотиреоз . 

3. ИЗКИЙ уровень Ta в сыворотке H первом году жизни. о д HHbIM 
м ссового обследов ния в овой нглии, у 4 детей, получ вших в течение первого 
год жизни недост точные дозы левотироксин , уровень общего Т4 в сыворотке был 
ниже 8 мкг%, уровень ост в лся повышенным до 18—24-месячного возр ст . 

возр сте 7 лет ІО у этих детей сост влял 62, 67, 76 и 83 (средний ІО = 72). 

4. еврологические н рушения. некоторых детей с врожденным гипотиреозом (в 

том числе и у детей с норм льным IQ) имеются т ксия, н рушения координ ции 
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движений туловищ и конечностей, тонус мышц, концентр ции вним ния и речи. 

ожет н блюд ться т кже нейросенсорн я тугоухость (до осуществления прогр мм 
м ссового обследов ния ее ди гностиров ли почти у 20% детей с врожденным 
гипотиреозом). 

ХІ. ропущенные случ и. ATH дц тилетний опыт м ссового обследов ния полностью 
док 3 л его эффективность: н к ждые 120 выявленных случ ев врожденного гипотиреоз 
пропуск ется всего один. ричины пропусков: 

. е у всех новорожденных уд ется взять кровь (при род х н дому или при переводе 
новорожденного в другую клинику). 

. евсегд кровь берут пр вильно. 

: шибки л бор тории (несовершенство методик, невним тельность персон л, 
непр вильн я регистр ция результ тов). 

. тсутствие должного н блюдения з грудными детьми с н стор жив ющими 
результ т ми первичного обследов ния (когд семья переходит под н блюдение другого 
вр ч или переезж етн новое место жительств ). 

екоторые новорожденные с легкими форм ми гипотиреоз отсеив ются при первичном 

обследов нии, но в первые месяцы жизни у них появляются клинические призн ки 
гипотиреоз (см. гл. 31, п. Ш. .3). ким обр зом, педи тр, обн руживший клинические 
призн ки гипотиреоз , не имеет пр в исключ ть ди гноз этого з болев ния только н 
основ нии результ тов первичного обследов ния. ри появлении симптомов гипотиреоз 
необходимо к к можно быстрее исследов ть функцию щитовидной железы ребенк . 

ХІІ. ричины неэффективности лечения 

. ечениен ч то слишком поздно. 

. едост точн н ч льн я доз левотироксин . 

. едост точны поддержив ющие дозы левотироксин . 

. есоблюд ется схем лечения (по вине вр ч или родителей больного). 


иреотоксикоз 


иреотоксикоз у новорожденных — редкое и обычно преходящее з болев ние. HO 
х р ктерно для новорожденных, м тери которых стр д ли диффузным токсическим зобом 
либо до, либо во время беременности. месте с тем тиреотоксикоз отмеч ется всего у 3% 
детей, родившихся от м терей с диффузным токсическим зобом. рожденный тиреотоксикоз 
с один ковой ч стотой встреч ется у м льчиков и девочек. 


XIII. тогенез. реходящий врожденный тиреотоксикоз обусловлен 
тр нспл цент рным переносом м теринских тиреостимулирующих нтител. бычно 
преходящий тиреотоксикоз у новорожденного сочет ется с ктивным диффузным 
токсическим зобом у м тери, но может встреч ться и у детей, м тери которых стр д ют 
вялотекущим диффузным токсическим зобом или хроническим лимфоцит рным 
тиреоидитом яжесть диффузного токсического зоб у м тери не позволяет 
прогнозиров ть степень н рушений функции щитовидной железы у плод , но присутствие 
тиреостимулирующих нтител в сыворотке м тери говорит о высоком риске 
тиреотоксикоз у новорожденного. сли титр тиреостимулирующих нтител у м тери 
превыш ет норму н 500% и более, риск тиреотоксикоз у новорожденного превыш ет 
85%. большинстве случ ев тиреотоксикоз проходит без лечения через 3—12 мес (когд 
из крови ребенк исчез ют м теринские нтител ). 

тойкий врожденный тиреотоксикоз встреч ется очень редко, сохр няется в течение 
многих лет и д ет тяжелые осложнения. тойкий врожденный тиреотоксикоз д леко не 
всегд сочет ется с диффузным токсическим зобом у м тери и потому не может быть 


383 


объяснен персистенцией м теринских тиреостимулирующих нтител. редпол г ют, что 
стойкий врожденный тиреотоксикоз обусловлен тем же утоиммунным процессом, что и 
диффузный токсический зоб у детей ст ршего возр ст и взрослых, т. е. обр зов нием 
тиреостимулирующих уто нтител у с мого новорожденного. 


XIV. линическ AK ртин 


Я ризн к тиреотоксикоз у плод — т хик рдия. о второй половине 
беременности иногд превыш ет 160 мин". 
. ети с врожденным тиреотоксикозом ч сто рожд ются недоношенными, у 


доношенных новорожденных с тиреотоксикозом ч CTO H блюд ется внутриутробн A 
з держк р звития им лый BEC при рождении (2—2,5 кг). 

. ногд отмеч ется микроцеф лия и р сширение желудочков мозг . 

. сто имеется экзофт льм. 

А очти у половины новорожденных с тиреотоксикозом п льпируется зоб, который 
может сд влив ть верхние дых тельные пути. 

А блюд ются повышение возбудимости и двиг тельной ктивности, потливость и 
повышенный ппетит. ем не менее новорожденные с тиреотоксикозом плохо 
приб вляют в весе или д же худеют, что может быть связ но с рвотой и поносом. 

екоторые дети с тиреотоксикозом плохо сосут грудь или соску. 

. пис ны случ и геп тоспленомег лии и желтухи. 

А ще всего встреч ется T ХИК рдия, но опис ны т кже ритмии и сердечн я 
недост точность. 

. роки появления, выр женность и длительность симптомов врожденного 
тиреотоксикоз весьм изменчивы. ногд симптомы появляются не ср зу, через 8— 
12 сут после рождения (когд з к нчив ется тер певтический эффект нтитиреоидных 
средств, поп вших в орг низм новорожденного от м тери). сли через пл центу 
переходят к к тиреостимулирующие, т к и тиреоблокирующие нтител , то х р ктер и 
течение з болев ния у новорожденного будут з висеть от преобл Д НИЯ ТОГО ИЛИ ИНОГО 
вид нтител. 

XV. бор торные и инструмент льные исследов ния 

. итр тиреостимулирующих нтител у м тери, превыш ющий норму н 500%, 

позволяет с высокой вероятностью (85%) предск з ть тиреотоксикоз у новорожденного. 


. OK з тели функции щитовидной железы. и гноз тиреотоксикоз у 
новорожденного может быть уст новлен по результ т м определения общего или 
свободного Ty, общего Тз и . Ледует помнить, что уровни этих гормонов у 


норм льных новорожденных выше, чем у детей ст ршего возр ст (см. т бл. 31.5). 
новорожденных с тиреотоксикозом уровни общего T4 (или свободного T4) и общего Тз 
превыш ют возр стную норму, уровень снижен. 

. сследов ние поглощения р дио ктивного йод щитовидной железой и сцинтигр фия 
железы не всегд помог ют уст новить ди гноз, поскольку поглощение р дио ктивного 
йод у новорожденных повышено. 

А ентгеногр фия позволяет выявить ускоренное созрев ние скелет и 
преждевременное 3 крытие швов череп . 

. ЛЯ оценки эффективности лечения периодически измеряют уровни общего и 
свободного Ty и общего T3. 

ХҮІ. ечение. яжелый врожденный тиреотоксикоз угрож ет жизни ребенк , поэтому 
лечение н чин ют нез медлительно и проводят его ктивно. едик ментозное лечение 
включ ет тион миды, йодсодерж щие средств и бет - дреноблок торы. 
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ион МИДЫ внутрь: пропилтиоур цил в дозе 5—10 мг/кг/сут либо ти м зол в дозе 
0,5—1 мг/кг/сут; дробно, в 3 прием . 
одсодерж щие средств н зн ч ют в виде р створов. пример, д ют р створ 
юголя (5% йод , 10% йодид к лия; содержит 126 мг йод в 1 мл) по І к плек ждые 
8 ч. 
ропр нолол внутрь в дозе 2 мг/кг/сут эффективно сниж ет тонус симп тической 
нервной системы. сли через 2—4 сут состояние не улучш ется, дозу можно увеличить 
в 1,5—2рз. 
спомог тельн я тер пия. ри сердечной недост точности пок 3 H 
дигит лиз ция ри тяжелом тиреотоксикозе для быстрого под вления секреции 
тиреоидных гормонов можно н зн чить глюкокортикоиды. ри обструкции 
дых тельных путей, вызв нной большим зобом, голову ребенк з прокидыв ют, под 
шею подкл дыв ют подушку; в более тяжелых случ ях прибег ют к интуб ции тр xen. 
ри легком тиреотоксикозе, когд у новорожденного имеются лишь миним льные 
клинические проявления з болев ния, требуется только н блюдение или кр тковременное 
лечение пропр нололом. нтитиреоидные средств не применяют из-з риск гипотиреоз . 
XVII. рогноз 
бычно через 7—10 сут после рождения состояние ребенк улучш ется, через 3— 
б нед з болев ние полностью проходит. дн ко у 20% детей з болев ние длится 
несколько месяцев или д же лет. мертность среди новорожденных с тиреотоксикозом 
сост вляет в среднем 15—20%, среди недоношенных с тиреотоксикозом он гор здо 
выше. ричиной смерти могут быть т кже сердечн я недост точность и обструкция 
дых тельных путей. 
реждевременное з крытие швов череп — р спростр ненное позднее 
осложнение врожденного тиреотоксикоз . роме того, у многих детей, перенесших 
врожденный тиреотоксикоз, н блюд ются неврологические н рушения и н рушения 
интеллект . оздние осложнения возник ют д же в тех случ AX, когд нтитиреоидн я 
тер пия был нчт вовремя. ледов тельно, тиреотоксикоз во внутриутробном и 
неон т льном период хн руш eT р звитие скелет и 
едкое позднее осложнение врожденного тиреотоксикоз — вторичный гипотиреоз, 
обусловленный действием избытк тиреоидных гормонов н деногипофиз в 
критический период р звития 
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Глава 32. Болезни щитовидной железы у детей 


ВИН 


об 


об — это видимое увеличение щитовидной железы. об возник ет при р зных з болев ниях 
щитовидной железы и может сопровожд ться клиническими проявлениями гипотиреоз либо 
тиреотоксикоз ; нередко симптомы дисфункции щитовидной железы отсутствуют (эутиреоз). 

ким обр зом, н личие зоб с мо по себе не позволяет уст новить причину з болев ния. 

большинств детей с зобом имеется эутиреоз. стот зоб у детей сост вляет 4—5% и 
увеличив ется с возр стом. девочек зоб встреч ется ч ще, чем у м льчиков (во всех 
возр стных групп х). уществует несколько кл ссифик ций зоб ; одн из них приведен в 
т бл. 32.1. 


|. иды зоб у детей 
. етоксический зоб — приобретенное или врожденное з болев ние щитовидной 
железы, не обусловленное тиреоидитом или опухолью, х р ктеризующееся эутиреозом 
или гипотиреозом (по кр йней мере, н р нней ст дии). 
1. риобретенный нетоксический зоб (синонимы: простой зоб, простой 
нетоксический зоб, простой коллоидный зоб, ювенильный зоб). долю этого 
з болев ния приходится примерно 25% случ ев увеличения щитовидной железы у 
детей. линических и биохимических призн ков дисфункции железы нет. девочек 
приобретенный нетоксический зоб встреч ется в 3—5 р з ч ще, чем у м льчиков. 
редпол г ют, что увеличение щитовидной железы при приобретенном 
нетоксическом зобе может быть обусловлено уто нтител ми, стимулирующими 
пролифер цию клеток железы (но не секрецию тиреоидных гормонов). 
. смотр. елез р вномерно увеличен , при п льп ции гл дк я, подвижн я, 
безболезненн я, норм льной консистенции. 
б. и гностик 
1) игнозуст н влив ют методом исключения. 
2) ок 3 тели функции щитовидной железы норм льные. 
3) сыворотке отсутствуют уто нтител к микросом льным нтиген м, к 
йодидпероксид зе и к тиреоглобулину. редких случ ях выявляются 
уто нтител к рецептор м 
4) оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой может быть слегк 
усилено; сцинтигр мм железы норм льн я. большинстве случ ев эти 
исследов ния не нужны. 
в. ечение. сли нет явного косметического дефект , лечение не требуется. 
еобходимы периодические обследов ния. 
г. рогноз. кпр вило, зоб постепенно исчез ет без лечения. 
2. рожденный нетоксический зоб (синонимы: врожденный зоб, врожденный 
гипотиреоз с диффузным зобом) может присутствов ть у новорожденного либо 
р звив ться в первые месяцы или годы жизни (см. гл. 31). сли у ребенк с зобом 
нтитиреоидные уто нтител не OOH ружены, следует з подозрить н рушение 
синтез тиреоидных гормонов. 
.  НЬШе с мой ч стой причиной 3 болев ния был дефицит йод у м тери (т. е. 
дефицит субстр т для синтез тиреоидных гормонов у плод ). 
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б. н стоящее время зоб у новорожденных и детей мл дшего возр ст ч ще всего 
обусловлен генетическими дефект ми системы синтез, секреции и 
периферического мет болизм тиреоидных гормонов. нижение уровней T4 и Т; 
по принципу отриц тельной обр тной связи усилив ет секрецию В 

деногипофизе. стимулирует не только синтез Т4 и Тз, HO и пролифер цию 

тироцитов, что приводит к р звитию зоб . ок этот компенс торный мех низм 
обеспечив ет дост точный уровень T4 и Тз, у больного сохр няется эутиреоз. ри 
неполной компенс ции р звив ется гипотиреоз, при тяжелом течении 
з болев ния — гипотиреоидн я форм кретинизм (см. гл. 31, п. У. .2). 

. ндемический 306 встреч ется в мест х с недост тком йод в воде и пище. ефицит 
йод — C M яр спростр ненн я причин 300. здоровых людей потребность в йоде 
сост вляет 120—300 мкг/сут; экскреция йод с мочой р вн 100—200 мкг/сут. ри 
потреблении йод < 100 мкг/сут возник ет зоб (компенс торное увеличение щитовидной 
железы). кскреция йод в предел х 25—50 мкг/сут свидетельствует об умеренном 
дефиците йод ; экскреция йод < 25 мкг/сут — призн к тяжелого дефицит йод. 

об вление йод к пищевым продукт м позволило полностью ликвидиров ть эндемию 
зоб во многих р йон х. больных с леченным диффузным токсическим зобом или 
многоузловым токсическим зобом, живущих в мест х с недост тком йод в водеи пище, 

нередко н блюд ется вызв нный йодом тиреотоксикоз (феномен йод- зедов). ело в 

том, что ут ких больных имеется дефицит йод , поэтому тиреотоксикоз не проявляется, 

пок больные не получ ют йодные доб вки. ля жителей р йонов с недост тком йод в 

воде и пище х р ктерен т кже тиреотоксикоз после прием миод рон . 

1. бор торн я ди гностик . ровень Ty слегк снижен, уровень Тз норм льный 
или слегк повышен, уровень повышен. есмотря н повышение уровня ; 
клинические призн ки дисфункции щитовидной железы отсутствуют (эутиреоз). ри 
дефиците йод щитовидн я желез секретирует преимущественно Тз, поскольку для 
синтез T3 требуется меньше йод , чем для синтез Ty. нижение уровня Т4 
стимулирует секрецию ‚ что приводит к обр зов нию зоб. уточн я экскреция 
йод с мочой менее 50 мкг в р счете н Іг кре тинин подтвержд ет ди гноз 
эндемического зоб . 

2. ечение 

. ОДИдДЫ. 
б. евотироксин (дозы — см. гл. 32, п. ХШ. .1). 

ри небольшом зобе обычно н зн ч ют только йодид к лия. ри крупном зобе 
требуется левотироксин или комбиниров нн я тер пия йодид ми и левотироксином. 

3. рофил ктик . ссов я профил ктик — йодиров ние пищевых продуктов 
(н пример, доб вление йодид к лия к пов ренной соли). ндивиду льн я 
профил ктик — пит ние йодсодерж щими продукт ми; н зн чение йодидов детям и 
беременным в мест х эндемии зоб . 

. ронический лимфоцит рный тиреоидит — см. гл. 32, п. УП. 

. иффузный токсический 306 — см. гл. 32, п. ХУІ. 

. Пухоли щитовидной железы — см. гл. 32, п. XX—XXIIL 

П. рожденный зоб. к пр вило, этим термином 0603H ч ют врожденный гипотиреоз с 
диффузным зобом (см. гл. 32, п.І .2). то же время видимое увеличение щитовидной 
железы может н блюд ться и у новорожденных, и у грудных детей с тиреотоксикозом. 

Ш. ифференци льн я ди гностик зоб у детей должн быть основ н н н лизе 
клинической к ртины, л бор торных пок з телей функции щитовидной железы, м ркеров 

утоиммунных з болев ний щитовидной железы и результ тов визу лиз ции железы. 

хем дифференци льной ди гностики предст влен н рис. 32.1. 
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№. трумогенные Фф кторы. ним относятся р зличные веществ (в TOM числе — 
лек рственные средств ), диет с дефицитом белк и вит минов, н рушение бл нс 
микроэлементов в воде и пищевых продукт х. трумогенные ф кторы н руш ют синтез и 
секрецию тиреоидных гормонов. сновной мех низм действия этих Фф кторов — 
под вление связыв ния неорг нического йод с тиреоглобулином. екоторые 
лек рственные средств и другие веществ , обл д ющие струмогенным действием: 
н сыщенный р створ йодид к лия, миод рон, миноглутетимид, дийодгидроксихинолин, 
этион мид, минос лицилов я кислот , коб льт, тиоци н ты, тиомочевин , перхлор ты, 
полифенолы. 


иреоидит 


осп лительные з болев ния щитовидной железы — с м я ч ст я причин ее дисфункции. 

оэтому тиреоидит з ним ет второе место по р спростр ненности среди эндокринных 
болезней у детей (н первом месте стоит инсулиноз висимый с х рный ди бет). 

л ссифик ция, этиология, эпидемиология и принципы дифференци льной ди гностики 
тиреоидит у детей предст влены вт бл. 32.2 ит бл. 32.3. 


V. стрый тиреоидит. озбудители, кк пр вило, гр мположительные б ктерии: 
Streptococcus pyogenes, Streptococcus hemolytica, Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae. нфекция р спростр няется гем тогенным или лимфогенным путем; 
возбудитель может поп сть в железу и при тр вме или при порок х р звития щитовидно- 
язычного проток. стрый тиреоидит — редкое з болев ние, поскольку щитовидн я 
желез з щищен соединительнотк нной к псулой, препятствующей поп д нию б ктерий, 
и содержит большое количество йод , тормозящего их рост. ри подозрении н острый 
тиреоидит проводят пункцию щитовидной железы, при н личии флюкту ции вскрыв IOT H 
дренируют бецесс железы; в обоих случ ях дел ют м зки и посев для выявления 
возбудителя. 
. линическ як PTHH . р ктерны боль и отек в обл сти передней поверхности шеи, 
причем боль может ирр дииров ть в ухо, з тылок или нижнюю челюсть. ризн ки 
бсцесс — высок я лихор дк и озноб. изик льное исследов ние: щитовидн я желез 
увеличен и болезненн при п льп ции; кож н дней кр сн яи горяч я; при бсцессе 
определяется флюкту ция. детей ч ще пор ж ется лев я доля железы. 
бор торные и инструмент льные исследов ния. р ктерен лейкоцитоз со 
сдвигом лейкоцит рной формулы влево. ровни общего T4 и общего Тз в сыворотке 
обычно норм льные. ри сцинтигр фии пор женный уч сток железы не включ ет 
изотоп. оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой не н рушено. то 
дифференци льно-ди гностический призн к острого тиреоидит , поскольку при 
подостром гр нулем тозном тиреоидите поглощение р дио ктивного Йод 3 MeTHO 
снижено. етям, перенесшим острый тиреоидит, рекомендуется эзоф госкопия или 
рентгенологическое исследов ние с б рием для исключения пороков р звития глотки. 

иболее ч сто встреч ются следующие н томические дефекты: щитовидно-язычный 
свищ, щитовидно-язычн я кист , энтодерм льный бр нхиогенный свищ (к к пр вило, 
свищ левого грушевидного к рм н глотки). бн руженные дефекты устр няют, чтобы 
предупредить рецидив инфекции. 

ифференци льн я ди гностик 

. одострый гр нулем тозный тиреоидит. 

. легмон или фиброзный п нникулит шеи. 

. ровоизлияние в кисту щитовидной железы. 

. нфекция щитовидно-язычной кисты. 


ьо № — 
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Vi. 


5. нфекция бр нхиогенной кисты. 
ечение 
1. нтибиотики п рентер льно. 
2. скрытие и дрениров ние бсцесс . 
одострый гр нулем тозный тиреоидит редко пор ж ет детей; ч ще всего он 


встреч ется у женщин в возр сте 20—50 лет. 


ТИОЛОГИЯ. ричины подострого гр нулем тозного тиреоидит — вирусн я инфекция 
или утоиммунный процесс, индуциров нный вирус ми. то з болев ние ч ще 
встреч ется в стр н х с холодным клим том, где оно имеет эпидемический х р ктер. 

сенью и зимой з болев емость увеличив ется. редр спол г ющие ф кторы: 

6 ктери льные и вирусные инфекции верхних дых тельных путей, стрептококковые 

инфекции, стресс, стом тологические вмеш тельств . 

линическ як PTHH . ольные обычно ж луются н боль с одной стороны передней 
поверхности шеи, иногд ирр диирующую в ухо, нижнюю челюсть, голову или грудь. 

очти у половины больных н блюд ется MAC гия огут OTMEY ться симптомы 
тиреотоксикоз : т хик рдия, нервозность, потливость, потеря вес . итовидн я желез 
при п льп ции болезненн , узлов той консистенции, ч ще увеличен только одн доля. 

бор торные и инструмент льные исследов ния. бычно н блюд ется 
нормохромн я нормоцит рн я немия; число лейкоцитов норм льное. бщее 
содерж ние T4 и Тз может быть повышено (из-з истечения гормонов из р зрушенных 
фолликулов железы). ногд слегк возр ст ет титр нтитиреоидных уто нтител, но 
через несколько месяцев после выздоровления он норм лизуется. з-з р зрушения 
фолликулов и уменьшения уровня (вызв нного повышением концентр ций T4 и Тз) 
поглощение р дио ктивного von ЩИТОВИДНОЙ железой сниж ется. КИМ 
обр зом, снижение поглощения р дио ктивного йод — в жный дифференци льно- 
ди гностический призн к, позволяющий отличить подострый гр нулем тозный 
тиреоидит от других з болев ний щитовидной железы, сопровожд ющихся 
тиреотоксикозом (при диффузном токсическом зобе или многоузловом токсическом 
зобе поглощение р дио ктивного йод возр ст ет). 

ечение з болев ния 
1. стр я (тиреотоксическ я) ст дия длится обычно 4—8 нед (иногд больше) и 

может сопровожд ться тиреотоксикозом. оглощение р дио ктивного йод 
щитовидной железой снижено. 

2. тор я CT дия х р ктеризуется эутиреозом, поскольку поступление Ty и T3 из 
р зрушенных фолликулов в кровь прекр щ ется. оглощение р дио ктивного йод 
ост ется сниженным. 

3. многих больных из-з истощения 3 п сов Ти T; и снижения числ функцион льно 

ктивных тироцитов р звив ется преходящий гипотиреоз. ипотиреоидн я 
ст дия продолж ется 2—3 мес. протяжении этой ст дии поглощение 
р дио ктивного йод щитовидной железой постепенно увеличив ется (по мере 
pereHep ции фолликулов). бщее содерж ние Т4 и Тз пониженное или норм льное, 
содерж ние повышено. 

4. ст дии выздоровления уровни общего T4 и общего Тз норм льные, но поглощение 
р дио ктивного йод щитовидной железой может возр CT ть из-з усиленного 
3 хв т йод регенерирующими фолликул ми. 

рогноз. ногд н блюд ются обострения, но ч щен ступ ет полное выздоровление. 

тойкий гипотиреоз р звив ется редко. 

ечение подострого гр нулем тозного тиреоидит 
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Vil. 


1. стр яст дия 
. спирин, 65 мг/кг/сут в 6—8 приемов. 

б. сли спирин неэффективен, н зн ч ют преднизон, (0,5—1 мг/кг/сут внутрь в 3— 
4 прием . ерез неделю дозу преднизон н чин ют постепенно сниж ть н 0,1— 
0,25 мкг/кг/сут к ждые 2—3 сут. лительность лечения преднизоном не должн 
превыш ть 3—4 нед. 

B. ля устр нения симптомов тиреотоксикоз н зн ч ют пропр нолол. 

г. е применяют: тион миды, р дио ктивный йод, нтибиотики, тиреоэктомию. 

2, ипотиреоидн я ст дия и ст дия выздоровления. ри гипотиреозе 
н зн ч ют левотироксин (100—150 мкг/сут внутрь). местительную тер пию 
левотироксином продолж ют 3—6 мес, з тем дозу постепенно уменьш ют и 
отменяют преп р т. 

3. еобходимо длительное н блюдение, поскольку возможен стойкий гипотиреоз. 
ронический лимфоцит рный тиреоидит. то с мое р спростр ненное 


з болев ние щитовидной железы у детей исм яч ст я причин нетоксического зоб и 
гипотиреоз . 


. пидемиология. ронический лимфоцит рный тиреоидит редко пор ж ет детей 
мл дше 4 лет. евочки болеют в 2рз ч ще, чем м льчики; м ксим льн я ч стот 
з болев ния приходится н середину пуберт тного период. OTA хронический 
лимфоцит рный тиреоидит — семейное з болев ние с док 3 нной генетической 
предр сположенностью, мех низм его н следов ния пок не выяснен. 

: тиология. ронический лимфоцит рный тиреоидит — орг носпецифическое 

утоиммунное з болев ние. озможные причины утоиммунной ре кции: 

1. енетические дефекты СО8-лимфоцитов (Т-супрессоров), из-з которых CD4- 
лимфоциты (Т-хелперы) получ ют возможность вз имодействов ть с норм льными 
нтиген ми клеток щитовидной железы. 

2. оявление в щитовидной железе новых нтигенов, з пуск ющих утоиммунную 
ре кцию (н пример, при вирусных инфекциях — кори, кр снухе или эпидемическом 
п ротите). нтител могут стимулиров ть секрецию тиреоидных гормонов (при 
диффузном токсическом зобе) или под влять секрецию и уч ствов ть в р зрушении 


тироцитов (при хроническом лимфоцит рном тиреоидите). ким обр зом, 
клиническ я к рин при утоиммунных з болев ниях щитовидной железы 
определяется тем, к кие нтител — тиреостимулирующие ИЛИ 
тиреоблокирующие — преобл д ют. ногд у больных встреч ются об тип 


нтител; в т ких случ ях симптомы хронического лимфоцит рного тиреоидит могут 
сочет ться или чередов ться с симптом ми диффузного токсического зоб . 

ри хроническом лимфоцит рном тиреоидите в сыворотке выявляются уто нтител 
к микросом льным нтиген м и к тиреоглобулину; н поздних ст диях з болев ния 
титр этих уто нтител возр ст ет. ок 3 но, что уто нтител к микросом льным 
нтиген м преимущественно вз имодействуют с йодидпероксид зой, окисляющей 
йодид до нейтр льного йод . ти нтител блокируют присоединение йод к 
тиреоглобулину (йодиров ние ост тков тирозин в тиреоглобулине). редпол г ют, 
что т кие нтител ок зыв ют токсическое действие н тироциты. бн ружены т кже 
уто нтител , стимулирующие пролифер цию тироцитов. ти нтител могут 
уч ствов ть в обр зов нии зоб. 

. TOreHes. рушение присоединения йод к тиреоглобулину приводит к торможению 
синтез Ty и Тз. нижение уровня Ty и Тз стимулирует секрецию . овышение 
уровня вызыв ет компенс торную гиперпл зию щитовидной железы, поэтому у 
больных в течение многих месяцев или д же лет сохр няется эутиреоз. об при 
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хроническом лимфоцит рном тиреоидите обусловлен кк гиперпл зией, TK и 
лимфоцит рной инфильтр цией щитовидной железы. детей ч ще встреч ется 
гиперпл стическ я форм с незн чительной лимфоцит рной инфильтр цией, 
умеренным фиброзом и единичными клетк ми юртле. 

линическ як ртин . детей возможны три клинических в ри нт хронического 
лимфоцит рного тиреоидит : 


1. 


ше всего встреч ется 306 н фоне эутиреоз . итовидн я желез 
увеличив ется симметрично или симметрично и имеет негл дкую (зернистую) 
поверхность; н более поздних ст диях желез уплотняется, консистенция ее 
ст новится комков той, дольч той, бугристой или узлов той. HOT нд 
перешейком железы по средней линии п льпируется увеличенный предгорт нный 
лимфоузел. 

реходящий тиреотоксикоз (х шитоксикоз) н блюд ется менее чем у 5% детей с 

хроническим лимфоцит рным тиреоидитом. к пр вило, тиреотоксикоз проходит 

без лечения через 3—5 мес. 

ипотиреоз выявляется при первом обследов нии у 3—13% детей с хроническим 

лимфоцит рным тиреоидитом и может сохр няться в течение всей жизни. 

ипотиреоз может сочет ться или не сочет ться с зобом. долю гипотиреоз без 
зоб приходится всего 5—10% случ ев гипотиреоз при хроническом 
лимфоцит рном тиреоидите. 10—20% детей, н ходившихся в момент уст новления 

ди THOS хронического лимфоцит рного тиреоидит в состоянии эутиреоз , н 

протяжении 5 лет р звив ется стойкий гипотиреоз. 

бор торные и инструмент льные исследов ния 

T4 и .  большинств детей с хроническим лимфоцит рным тиреоидитом при 

первом обследов нии уровни общего Ty и норм льные (эутиреоз). стот 

гипотиреоз сост вляет 3—13%; в этих случ ях общий T4 понижен, повышен. 
стот скрытого гипотиреоз (уровень повышен н фоне норм льного уровня 

T4) достиг ет 35%. небольшого числ больных выявляется тиреотоксикоз (см. 

гл. 32, п. УП. .2). 
нтитиреоидные уто нтител . омплементфиксирующие уто нтител к 

микросом льным нтиген м обн ружив ются ч ще, чем уто нтител K 

тиреоглобулину. екомендуется одновременно определять об вид уто нтител. 

90—95% больных с ди гнозом хронического лимфоцит рного тиреоидит , 

подтвержденным результ т ми биопсии, в сыворотке присутствует по Kp йней мере 

один вид уто нтител. ким обр зом, выявление хотя бы одного вид уто нтител 
подтвержд ет ди гноз хронического лимфоцит рного тиреоидит. пределение 
уто нтител только одного вид менее информ тивно. 

. итр нтитиреоидных уто нтител коррелирует с интенсивностью лимфоцит рной 
инфильтр ции щитовидной железы. редпол г ют, что уто нтител к 
йодидпероксид зе могут непосредственно уч ствов ть в р зрушении тироцитов, 
но док з тельств их цитотоксического эффект пок не получены. 

б. рисутствие нтитиреоидных уто нтител х р ктерно не только для хронического 
лимфоцит рного тиреоидит. итр этих уто нтител слегк повышен при 
некоторых форм х первичного гипотиреоз и может быть зн чительно повышен 
при диффузном токсическом зобе. ногд у больных сочет ются клинические и 
биохимические призн ки хронического лимфоцит рного тиреоидит и 
диффузного токсического зоб. оэтому отличить тиреотоксический в ри HT 
хронического лимфоцит рного тиреоидит от диффузного токсического зоб и от 
случ ев сочет ния этих з болев ний иногд очень трудно. жнейший 
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клинический призн к диффузного токсического зоб — экзофт льм. ля 

дифференци льной ди гностики хронического лимфоцит рного тиреоидит могут 

потребов ться специ льные исследов ния: 

1) роб с тиролиберином (см. гл. 27, п. П. .2) позволяет отличить первичный 
гипотиреоз от хронического лимфоцит рного тиреоидит . 

2) пределение 6 з льного уровня высокочувствительным методом (при 
хроническом лимфоцит рном тиреоидите 6 3 льный уровень норм льный 
или слегк повышен, при диффузном токсическом зобе — снижен). 

3) пределение тиреостимулирующих уто нтител (эти нтител х р ктерны для 
диффузного токсического зоб и редко обн ружив ются при хроническом 
лимфоцит рном тиреоидите). 

4) оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой (при диффузном 
токсическом зобе повышено, при хроническом лимфоцит рном тиреоидите 
снижено или норм льное). НИМ ние: поглощение р дио ктивного йод 
щитовидной железой может быть повышено и при хроническом 
лимфоцит рном тиреоидите, если присутствуют тиреостимулирующие 

уто нтител . 


3. спир ционн я биопсия щитовидной железы подтвержд ет ДИ ГНОЗ 


хронического лимфоцит PHOTO тиреоидит , HO это исследов ние не пок 3 но детям. 


4. цинтигр фия щитовидной железы. ри хроническом лимфоцит рном 


тиреоидите р спределение изотоп н сцинтигр мме нер вномерное (моз ичное). 

цинтигр фия и проб с перхлор том (см. гл. 32, п. УП. .6) рекомендуются в тех 
случ ях, когд у больного с подозрением н хронический лимфоцит рный тиреоидит 
не обн ружены нтитиреоидные уто нтител . 


5. щитовидной железы. о д нным одного из исследов ний, при 


отклонения от нормы выявляются у 100% больных хроническим лимфоцит рным 
тиреоидитом, TOT кк нтитиреоидные уто нтител присутствуют лишь у 
90% больных. 


6. роб с перхлор том 


. ринцип метод . одид поступ ет в полости фолликулов щитовидной железы 
путем KTHBHOTO Tp нспорт , поэтому концентр ция йодид В 
интр фолликулярном коллоиде в 25—500 р з превыш ет его концентр цию в 
крови. днов лентный перхлор т блокирует ктивный тр нспорт йодид. 
присутствии перхлор т поглощенный щитовидной железой, но не включившийся 
в сост в тиреоглобулин йодид п ссивно переходит в кровь. ель супрессивной 
пробы с перхлор том — выявление н рушений окисления и присоединения йод к 
тиреоглобулину. менно эти н рушения имеют место при хроническом 
лимфоцит рном тиреоидите. 

б. етодик исследов ния. ольному д ют р дио ктивный йод (CPI ИЛИ 
внутрь; через 2—4 4 измеряют р дио ктивность щитовидной железы и д ют 
перхлор т (или тиоци н т) к лия внутрь в дозе 10 мг/кг; через 2—8 ч вновь 
измеряют р дио ктивность железы. 

в. ценк результ тов. здоровых людей поглощение р дио ктивного йод 
щитовидной железой после прием перхлор т не сниж ется или сниж ется менее 
чемн 10% (по ср внению с поглощением до прием перхлор т). рин рушении 
присоединения йод к тиреоглобулину (в том числе при хроническом 
лимфоцит рном тиреоидите) поглощение уменьш етсян 10—30%. 


ечение 
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1. ри гипотиреозе н зн ч ют левотироксин внутрь (детям в возр сте от 1 до 
12 лет — 3—4 мкг/кг/сут; подростк м — 1—2 мкг/кг/сут). ечение продолж ют до 
з вершения рост ; з тем левотироксин временно отменяют, чтобы проверить, не 
норм лизов л сь ли функция щитовидной железы. 

2. ри скрытом гипотиреозе (уровень T4 норм льный, уровень повышен) т кже 
рекомендуется левотироксин. 

3. сли у больного присутствуют нтитиреоидные уто нтител н фоне 
эутиреоз , лечение левотироксином необяз тельно. ст новлено, что левотироксин 
не влияет н продолжительность и тяжесть утоиммунного процесс (вч стности, не 


изменяет титр нтитиреоидных уто нтител). еобходимо к ждые 6—12 мес 
определять уровни Т4 и . одном из исследов ний пок з ли, что 50% больных с 
эутиреоидным в ри нтом хронического лимфоцит рного тиреоидит 


выздор влив ют без всякого лечения н протяжении 6 лет после проявления болезни. 
4. ри тиреотоксикозе можно н зн ч ть пропр нолол внутрь (20—60 мг/сут в 3— 
4 прием ). 
. опутствующие з болев ния 
1. лок чественные опухоли ЩИТОВИДНОЙ железы 
. иск р к щитовидной железы повышен у больных хроническим лимфоцит рным 
тиреоидитом. 

б. имфос рком щитовидной железы очень редко встреч ется у больных 
хроническим лимфоцит рным тиреоидитом, но у зн чительного числ больных с 
лимфос ркомой обн ружив ется хронический лимфоцит рный тиреоидит. 

2. иффузный токсический зоб 
. к хронический лимфоцит рный тиреоидит, т ки диффузный токсический зоб — 
семейные з болев ния. 

б. одственники больных с диффузным токсическим зобом ч сто стр д ют 
хроническим лимфоцит рным тиреоидитом. оборот, у родственников больных 
хроническим лимфоцит рным тиреоидитом ч сто обн ружив ется диффузный 
токсический зоб. 

в. некоторых больных симптомы хронического лимфоцит рного тиреоидит могут 
сочет ться или чередов ться с симптом ми диффузного токсического зоб (см. 


гл. 32, п. УП. ). 
3. следственные синдромы. ронический лимфоцит рный тиреоидит ч сто 
сочет ется с синдром ми ун, epHep, л йнфельтер, ун н, фет льным 


синдромом кр снухи. 
4. утоиммунный полигл ндулярный синдром (см. т кже гл. 49) 

: утоиммунный полигл ндулярный синдром тип |: первичн я 
хроническ я н дпочечников я недост точность, гипоп р тиреоз, хронический 
генер лизов ННЫЙ гр нулем тозный к ндидоз (к НДИДОЗ КОЖИ и слизистых), 
дистрофия ногтей и зубной эм ли, гипопл зия ногтей и зубов, кер топ тия, 
витилиго, первичный гипогон дизм, хронический лимфоцит рный тиреоидит 
(эутиреоидный или гипотиреоидный в ри нт), лопеция, хронический ктивный 
геп тит, н рушение вс сыв ния, утоиммунный г стрит, инсулиноз ВИСИМЫЙ 
с х рный ди бет. 

б. утоиммунный полигл ндулярный синдром тип II: инсулиноз висимый 
сх рный ДИ бет, первичн я хроническ я н дпочечников я недост точность, 
хронический лимфоцит рный тиреоидит (гипотиреоидн я или тиреотоксическ я 
форм ), лопеция, витилиго, гипоп р тиреоз. ндидоз нех р KTepeH. 
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в. меш нный утоиммунный полигл ндулярный синдром (иногд 

н зыв емый утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип Ш). ри р зных 

в ри нт х этого синдром хронический лимфоцит рный тиреоидит сочет ется со 

следующими з болев ниями: 

1) нсулиноз висимым с х рным ди бетом. 

2) иффузным токсическим зобом и утоиммунным г стритом. 

3) ервичной хронической н дпочечниковой недост точностью, диффузным 
токсическим зобом и утоиммунным г стритом. 

4) иффузным токсическим зобом, лопецией, витилиго, ми стенией и иммунной 
тромбоцитопенической пурпурой. 


ипотиреоз 


МИ. бщие сведения. ипотиреоз — это синдром, обусловленный ч стичным или полным 
дефицитом Т4 и Тз либо нечувствительностью TK ней-мишеней к Т4 и Тз. ем р ньше 
возник ет гипотиреоз у детей, тем выше риск необр тимого повреждения головного мозг 
(см. гл. 31). сли гипотиреоз возник ет у детей ст рше 2—3 лет, своевременно н ч тое 
лечение позволяет предупредить неврологические н рушения и другие последствия 
гипотиреоз . 

ІХ. ричины гипотиреоз у детей 

ервичный гипотиреоз 
1. мя чстя причин — хронический лимфоцит рный тиреоидит. 
бследов ние детей мл дшего школьного возр ст пок з ло, что у 1,2% из них 

имеются нтитиреоидные уто нтител . 10—12% детей, имеющих эти нтител , 

р но или поздно р звив ется гипотиреоз. 

2. одострый гр нулем тозный тиреоидит у детей встреч ется редко и еще реже 
сопровожд ется гипотиреозом. 
3. одсодерж щие веществ 
детей с з болев нием щитовидной железы прием йодсодерж щих веществ 
зн чительно повыш ет риск гипотиреоз . 

6. ипотиреоз может быть вызв н приемом йодсодерж ших лек рственных средств 
вместе с другими струмогенными веществ ми (н пример, сульф ди зином, 
литием, производными сульф нилмочевины). 

B. ипотиреоз у плод может быть вызв н тр нспл цент рным переносом 
йодсодерж щих лек рственных средств. 

4. ечение тиреотоксикоз р ДИО ктивным ЙОДОМ. иск гипотиреоз H 
протяжении первого год после лечения р дио ктивным йодом пропорцион лен дозе 


изотоп . д льнейшем риск гипотиреоз увеличив ется н 2—49 в год и нез висит 
ОТ ДОЗЫ ИЗОТОП . 
5. ирургическое лечение тиреотоксикоз ИЛИ новообр 30B НИЯ 


щитовидной железы. иреоэктомия всегд приводит к гипотиреозу. убтот льн я 
резекция или гемитиреоэктомия с резекцией перешейк могут вызв ть гипотиреоз, 
если уд лен слишком больш яч сть щитовидной железы. 

6. д ление щитовидно-язычной кисты. еред опер цией необходимо провести 
сцинтигр фию щитовидной железы, чтобы убедиться в том, что не вся тк нь железы 
лок лизуется в стенк х кисты. ерез 6—8 нед после опер ции для оценки функции 
щитовидной железы определяют содерж ние Ty и в сыворотке. 

7. нфильтр тивное пор жение щитовидной железы при цистинозе или 
гистиоцитозе Х может препятствов ть норм льной продукции тиреоидных гормонов. 
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8. 


9. 


севдодисфункция ЩИТОВИДНОЙ железы. ри тяжелых нетиреоидных 
3 болев ниях функция щитовидной железы, к к пр вило, He н рушен , но H рушен 
тр нспорт и периферический мет болизм тиреоидных гормонов. линические 
призн ки дисфункции щитовидной железы отсутствуют. бор торные пок з тели: 
уровни общего и свободного T4 снижены или норм льные; общий Т; снижен; 
содерж ние реверсивного Тз повышено; содерж ние норм льное; содерж ние 
тироксинсвязыв ющего глобулин снижено или норм льное. 
. севдодисфункция щитовидной железы н блюд ется: 
1) недоношенных новорожденных и у новорожденных с болезнью ги линовых 
мембр н. 
2) детей с острыми лейкоз ми или почечной недост точностью. ем тяжелее 
почечн я недост точность, тем ниже уровни общего и свободного Т4. 
б. ри псевдодисфункции щитовидной железы 3 местительн я тер пия тиреоидными 
гормон ми непок зн. 
уковисцидоз иногд сопровожд ется скрытым гипотиреозом. 


10. ефицит йод может быть причиной гипотиреоз с зобом и компенс торным 


повышением уровня 


11. рожденные н рушения строения и функции щитовидной железы. 


этой группе з болев ний относятся р зные в ри нты дисгенезии железы (гипопл зия, 

пл зия, эктопическое р сположение), т кже н рушения синтез , секреции или 
периферического мет болизм тиреоидных гормонов, обусловленные генетическими 
дефект ми. рожденн я п тология щитовидной железы может ост в ться 
бессимптомной дон ч л пуберт тного период . 

. 06 корня язык . ри этой ном лии эктопическ я щитовидн я желез 
обр зуется из проксим льного конц щитовидно-язычного проток (см. 
гл. 31, п.[1. ). большинств больных р HO или поздно возник ет потребность в 
з местительной тер пии левотироксином, поскольку эктопическ я желез 
секретирует недост точные количеств гормонов. рупный зоб корня язык может 
вызв ть сд вление окруж ющих орг нов. сли зоб не уменьш ется н фоне 
лечения левотироксином и если есть симптомы обструкции горт ни и пищевод , 
пок з но хирургическое вмеш тельство. лок чественные новообр зов ния зоб 
корня язык н блюд ются не ч ще, чем новообр зов ния норм льно 
р сположенной щитовидной железы. 

б. ефекты ферментов синтез и мет болизм тиреоидных гормонов. 

бычно у детей с гипотиреозом щитовидн я желез уменьшен или не 

п льпируется, но при врожденных н рушениях синтез, секреции или 

периферического мет болизм тиреоидных гормонов может возник ть зоб. ля 
дифференци льной ди гностики используют следующие пробы: 

1) оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой. змеряют 
поглощение изотоп 3 24 ч. ниженное поглощение ук зыв ет н н рушения 
з хв т йод железой и его присоединения к тиреоглобулину. овышенное 
поглощение свидетельствует о дефект х секреции и периферического 
мет болизм тиреоидных гормонов. 

2) роб с перхлор том (см. гл. 32, п. УП. .6). нижение поглощения 
р дио ктивного йод после прием перхлор т свидетельствует о 
недост точности йодидпероксид зы. тот дефект встреч ется, н пример, при 
синдроме ендред (сочет ние зоб и нейросенсорной тугоухости н фоне 
эутиреоз или легкого либо умеренного гипотиреоз ). 
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ХІ. 


: торичный гипотиреоз обусловлен дефицитом (гипофиз рный 
гипотиреоз) или дефицитом тиролиберин (гипот л мический гипотиреоз). 
долю вторичного гипотиреоз приходится менее 5% случ ев гипотиреоз у детей. 

ричины вторичного гипотиреоз : гипопитуит ризм, деномы гипофиз , опухоли 

(кр ниоф рингиом ), черепно-мозгов я Tp BM , инфекции, пороки р звития (н пример, 

септооптическ я диспл зия), лучев я тер пия, химиотер пия HMM НИЕ: если у 

ребенк с гипопитуит ризмом и гипотиреозом имеется скрыт я н дпочечников я 

недост точность, лечение левотироксином может вызв ть гипо дрен ловый криз. 

оэтому у детей с вторичным гипотиреозом (низкий уровень T4 и низкий уровень ) 
перед н зн чением левотироксин следует оценить и при необходимости норм лизов ть 
функцию коры н дпочечников. 

линические проявления гипотиреоз многообр зны и з висят от возр ст нчл 

з болев ния (см. т бл. 32.4; см. т кже гл. 31). типичных случ ях дети с гипотиреозом 
низкорослые, с избыточным весом. кзогенное ожирение при гипотиреозе н блюд ется 
редко. ля детей с эутиреозом и выр женным экзогенным ожирением х р ктерно 
ускорение рост (костный возр ст опереж ет п спортный) и р ннее половое р звитие. 
подростков с гипотиреозом половое р звитие обычно з медлено. ногд у детей с 
гипотиреозом н блюд ется преждевременное половое р звитие. озможные причины: 

. нижение уровня T4 по принципу отриц тельной обр THOM связи стимулирует секрецию 
не только ‚ но и прол ктин , что приводит к преждевременному тел рхе у девочек 
или гинеком стии у м льчиков, г л KTOpee, р ннему оволосению лобк и появлению 
других призн ков преждевременного полового р звития. 

. Ннижение уровня T4 усилив ет секрецию тиролиберин . иролиберин стимулирует 
синтез не только ‚нои льф -субъединиц и (структур льф -субъединиц 

; и идентичн ). овышение концентр ции льф -субъединиц и В 
гон дотропных клетк х деногипофиз стимулирует синтез соответствующих бет - 
субъединиц. силение секреции и приводит к преждевременному половому 

р звитию и может быть причиной синдром  поликистозных яичников. ри 

обследов нии 12 девочек с тяжелым длительным гипотиреозом у 9 из них при был 

обн ружен поликистоз яичников н фоне повышенного уровня . ровень 
норм лизов лся при лечении левотироксином. тогенез синдром поликистозных 

яичников опис нв гл. 21. 
бор торные и инструмент льные исследов ния (см. рис. 32.2 ит бл. 32.5) 

- OK з тели функции ЩИТОВИДНОЙ железы 
1. бщее содерж ние Ty всегд снижено. 

2. ндекс связыв ния тиреоидных гормонов всегд снижен. 

3. счетный свободный Т4 снижен (этот пок з тель особенно полезен для 
дифференци льной ди гностики гипотиреоз и дисфункции щитовидной железы при 
беременности или дефиците тироксинсвязыв ющего глобулин ). 

4. одерж ние повышено. 

5. бщий Тз снижен (к к пр вило, нет необходимости определять этот пок з тель). 

6. вободный T4 снижен (этот пок з тель полезен при дифференци льной ди гностике 
вторичного гипотиреоз ). 

7. нтитиреоидные уто нтител (ук зыв ют н хронический лимфоцит рный 
тиреоидит). 

8. одерж ние тироксинсвязыв ющего глобулин (см. т бл. 27.1). 

9. цинтигр фия щитовидной железы (позволяет выявить тиреоидит). 
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ХІІ. 


XIII. 


10. оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой (метод позволяет выявить 
недост точность йодидпероксид зы или 5’-дейодин зы). 
ругиел бор торные пок з тели 
1. ровень холестерин в сыворотке может быть повышен. 
2. ктивность мышечных ферментов сыворотки — (ММ-фр кция), с и 
л —– может быть повышен . 
ифференци льн я ди гностик 
ервичный гипотиреоз 
1. бщее содерж ние Т4 снижено, индекс связыв ния тиреоидных гормонов снижен, 
содерж ние повышено. 
2. р нних ст диях первичного гипотиреоз (скрытый гипотиреоз) общее содерж ние 
T4 может быть снижено незн чительно, HO содерж ние повышено. 
торичный гипотиреоз 
1. ипофиз рный гипотиреоз 
бщий и свободный Т4 снижены; уровень норм льный или сниженный. 
б. роб с тиролиберином: тиролиберин не сти мулирует секрецию 
2. ипот л мический гипотиреоз 


ровни общего и свободного T4 снижены; уровень ч ще снижен. 
б. роб с тиролиберином: тиролиберин стимулирует секрецию ; ПИК 
з п здыв ет, но достиг ет норм льных зн чений. 

B. ля исключения опухоли пок з н ГОЛОВЫ. 

г. некоторых больных содерж ние норм льное, но его гормон льн я 
ктивность снижен (по-видимому, для полного проявления гормон льной 
ктивности необходим тиролиберин). 

ечение 


ель лечения: норм лиз ция рост и психического р звития ребенк , 
предупреждение неврологических н рушений. 
тр тегия лечения 

1. оддерж ние уровня T4 у верхней гр ницы нормы. 

2. нижение уровня до гр ниц нормы (з исключением гипотиреоз у 
новорожденных — см. гл. 31). 
местительн я тер пия тиреоидными гормон ми 

1. редство выбор — левотироксин. 

. 100 мкг/м2/сут или 3—5 мкг/кг/сут (дозы для новорожденных и детей в возр сте до 
одного год см. вт бл. 31.7). 

б. оррекцию доз левотироксин проводят к ждые 6—12 мес. ри этом определяют: 
1) корость рост . 
2) ровни Ти 
роме того, к ждые 1—2 год оценив ют костный возр ст, чтобы убедиться в том, 

что ребенок не получ ет чрезмерных доз левотироксин (избыток левотироксин 
может вызв ть преждевременное з крытие эпифиз рных зон рост ). 

2. ироид. то лиофилизиров нный экстр кт щитовидной железы свиней или 
крупного рог того скот , ст нд ртизов нный по содерж нию Йод. оотношение 
левотироксин/трийодтиронин в тироиде приблизительно 4:1. ормон льн я 

ктивность р зных п ртий тироид неодин ков , и при его приеме может возр ст ть 
уровень Тз (н фоне норм льного уровня T4). оэтому эндокринологи, к к пр вило, 
этот преп р тне рекомендуют. 
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3. иотрикс. то смесь синтетических левотироксин и трийодтиронин в 
соотношении 4:1; при его приеме т кже может иметь место повышение уровня Тз н 
фоне норм льного или сниженного уровня Та. 

4. иотиронин для постоянной з местительной тер пии гипотиреоз обычно не 
применяют. 

. обочные эффекты тиреоидных гормонов при пр вильной дозировке. 
пис ны случ и внутричерепной гипертензии (pseudotumor cerebri) у детей с 
гипотиреозом вскоре после H ч л лечения левотироксином. 


. обочные эффекты чрезмерных доз тиреоидных гормонов 


1. ервозность. 

2. ремор. 

3. хик рдия. 

4. ртери льн я гипертония. 

5. держк р звития ‚ психического и моторного р звития. 
6. реждевременное з крытие швов череп . 

7. реждевременное з крытие эпифиз рных зон рост . 


ХІМ. рогноз 

. сли гипотиреоз возник ет у ребенк ст рше 2—3 лет, необр тимые повреждения 
головного мозг и неврологические н рушения можно предотвр тить при условии, что с 
помощью з местительной гормон льной тер пии уд лось устр нить симптомы, 
перечисленные вт бл. 32.4. 

. ри пр вильном лечении скорость рост и костный возр ст должны норм лизов ться. 

местительн я тер пия тиреоидными гормон ми обычно сопровожд ется потерей вес 
(из-з усиления основного обмен и выведения из орг низм отечной жидкости). 

. ялый и спокойный ребенок при лечении тиреоидными гормон ми может CT ть 
возбужденным или грессивным. одители должны быть готовы к т ким изменениям 
поведения. 

а некоторых детей с гипотиреозом, вызв нным хроническим лимфоцит рным 
тиреоидитом, функция щитовидной железы полностью восст н влив ется после 
кр тковременного лечения тиреоидными гормон ми. кие дети не нужд ются в 
пожизненном лечении левотироксином. тобы выявить т ких больных, прием 
левотироксин прерыв ют н 6—8 нед и оценив ют функцию щитовидной железы либо 
используют пробу с тиролиберином (см. гл. 32, п. ХУІ. .6.в). роб с тиролиберином 
позволяет не прерыв ть лечение левотироксином. больных с восст н влив ющейся 
или восст новившейся функцией щитовидной железы н блюд ется норм льн я ре кция 
н тиролиберин н фоне лечения левотироксином. 


иреотоксикоз 


ХҮ. бщие сведения. иреотоксикоз — это синдром, обусловленный избытком T4 и Тз и 
х р ктеризующийся усилением обмен веществ во всех тк нях-мишенях этих гормонов. 
ричины тиреотоксикоз многообр зны, но ч ще всего он быв ет вызв н утоиммунным 

з болев нием щитовидной железы — диффузным токсическим зобом. бычно 
тиреотоксикоз сопровожд ется усилением поглощения р дио ктивного йод щитовидной 
железой и требует медик ментозного ( нтитиреоидные средств, йодиды) или 
хирургического лечения либо лечения р дио ктивным йодом. больных с преходящим 
тиреотоксикозом поглощение р дио ктивного Йод щитовидной железой снижено 
(н пример, в тиреотоксической ст дии подострого тиреоидит или при вызв нном йодом 
тиреотоксикозе). т ких случ ях нтитиреоидные средств , к кпр вило, не применяются. 
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XVI. 


ричины тиреотоксикоз (см. т бл. 32.6) 

иффузный токсический зоб. жнейш я черт этого з болев ния — 
ВТОНОМН Я (нез висящ я от ) избыточн я продукция тиреоидных гормонов. ля 

взрослых больных х р ктерн три д клинических призн ков: зоб, экзофт льм и 

претиби льн я микседем . детей с диффузным токсическим зобом щитовидн я желез 

увеличен почти всегд , претиби льн я микседем н блюд ется Kp йне редко, 
экзофт льм выр жен сл бее, чем у взрослых больных. иффузный токсический зоб — 
см яч ст япричин тиреотоксикоз у детей. 

1. тиология 

. иффузный токсический зоб — семейное з болев ние; женщины болеют в 4— 
бр зч ше, чем мужчины. 
6. больных диффузным токсическим 3000M ч ще, чем среди H селения, 
встреч ются ллели HLA-B8 и Вм-35. 
В. болев ние нередко проявляется после стресс . 
г. иффузный токсический зоб — орг носпецифическое утоиммунное з болев ние, 

обусловленное н рушением функции СО8-лимфоцитов (Т-супрессоров) и 

х р ктеризующееся н личием нтитиреоидных уто нтител в сыворотке. 

1) иреостимулирующие уто нтител обн ружив ются у большинств 
больных. ти нтител связыв ются с рецептор ми н тироцит х и 
усилив ют синтез и секрецию T4 и Тз. иреостимулирующие уто нтител 
определяют для подтверждения ди гноз диффузного токсического зоб и для 
оценки эффективности лечения (подтверждения ремиссии з болев ния). 

2) многих больных диффузным токсическим зобом выявляются уто нтител 
к микросом льным нтиген мик тиреоглобулину, хотя титр этих 
нтител ниже, чем при другом утоиммунном з болев нии щитовидной 
железы — хроническом лимфоцит рном тиреоидите. сли титр уто нтител к 
микросом льным нтиген м и к тиреоглобулину очень высок, следует 
з подозрить сочет ние обоих з болев ний. екоторые эндокринологи счит ют, 
что диффузный токсический зоб и хронический лимфоцит рный тиреоидит — 
р зные п тогенетические в ри нты одного и того же утоиммунного процесс в 
щитовидной железе ействительно, почти у трети больных диффузным 
токсическим зобом после лечения нтитиреоидными средств ми возник ет 
гипотиреоз, что может быть обусловлено сопутствующим хроническим 
лимфоцит рным тиреоидитом или появлением тиреоблокирующих 
уто нтител. 

2. опутствующие синдромы. иффузный токсический зоб у детей может 
сочет ться с хроническим лимфоцит рным тиреоидитом, синдромом YH , 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом, первичной хронической н дпочечниковой 
недост точностью, колл геноз ми, синдромом K- ьюн — лбр йт, ми стенией, 
фет льным синдромом кр снухи, утоиммунным г стритом, иммунной 
тромбоцитопенической пурпурой, 

3. ри нтыз болев ния 

. утиреоидный диффузный токсический зоб: норм льные уровни Та и Т; 

н фоне клинической к ртины диффузного токсического зоб . ля подтверждения 

ди THOS проводят пробу с тиролиберином (см. гл. 32, п. ХУІ. .6.в). ри 

эутиреоидном диффузном токсическом зобе ре кция н тиролиберин отсутствует 
или осл блен . сли диффузный токсический зоб сочет ется с хроническим 

лимфоцит рным тиреоидитом, ре кция н тиролиберин усилен . 
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б. Т.-токсикоз: уровни общего и свободного T4 повышены; уровень общего Тз 
норм льный. блюд ется у больных с нелеченным диффузным токсическим 
зобом и сопутствующими тяжелыми нетиреоидными з болев ниями. 

в. T3-TOKCHKO3: уровень T4 норм льный, уровень Тз повышен (см. 
гл. 32, п. ХУІ. .6.6). 

линическ як ртин — см. т бл. 32.7. 

фт льмоп тия рейвс . фт льмоп тия встреч ется почти у 50% детей с 

диффузным токсическим зобом. ще всего отмеч ется р сширение гл зных щелей, 

ретр кция век и прист льный или испуг нный взгляд. тек конъюнктивы, тяжелый 
экзофт льм, выворот век, отек и фиброз гл зодвиг тельных мышц более х р ктерны 
для взрослых больных. фт льмоп тия рейвс счит ется утоиммунным 

з болев нием и н блюд ется не только при диффузном токсическом зобе, но и при 

хроническом лимфоцит рном тиреоидите и других утоиммунных з болев ниях. 

ыр женность гл зных симптомов не з висит от тяжести дисфункции щитовидной 
железы. 

бор торные и инструмент льные исследов ния 

. бщий и свободный T4 и р счетный свободный T4 обычно повышены. 

б. сли р счетный T4 норм льный или повышен незн чительно, н до измерить 
общий Тз. сли повышен только общий Тз, уст н влив ют ди гноз Тз-ТОКСИКОЗ 
(встреч ется у 15—20% больных). Тз-токсикоз х р ктерен для р нних ст дий 
з болев ния и предшествует возр ст нию уровня Та. 

B. ри норм льном р счетном свободном Ty и незн чительном повышении общего 
T3 ди гноз может быть уточнен с помощью пробы с тиролиберином. 

1) етодик : протирелин в дозе 7 мкг/кг (250 мкг/м”) вводят в/в (в течение 1— 
2 мин) или в/м. епосредственно перед введением протирелин и через 30 и 
60 мин определяют содерж ние в сыворотке. тобы отличить диффузный 
токсический зоб от других з болев ний, сопровожд ющихся повышением 
уровня T4 и Тз, одновременно с определяют и содерж ние прол ктин (см. 
гл. 32, п. XVII. ). 

2) сли секреция не усилив ется или незн чительно усилив ется 
после введения тиролиберин, у больного эутиреоидный диффузный 
токсический зоб. 

3) сли секреция усилив ется после введения тиролиберин , диффузный 
токсический зоб исключен. 

г. роб с тиролиберином не нужн , если доступен высокочувствительный 


иммунор диометрический метод определения А тот метод позволяет 
обн ружив ть очень низкие концентр ции ‚ Х р кгерные для тиреотоксикоз . 
д. тобы ОТЛИЧИТЬ токсическую деному ЩИТОВИДНОЙ железы 


(гиперфункционирующий одиночный узел) от диффузного токсического зоб , 
можно прибегнуть к сцинтигр фии щитовидной железы. 

е. оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой при диффузном 
токсическом зобе повышено. то исследов ние детям не пок з но, но иногд его 
применяют для дифференци льной ди гностики диффузного токсического зоб и 
тиреотоксической ст дии подострого тиреоидит (в последнем случ е поглощение 
р дио ктивного йод снижено — см. гл. 28, п. П). НИМ ние: у некоторых 
больных с диффузным токсическим зобом щитовидн я желез поглощ ет 
основное количество изотоп уже з первые 2—4 ч, сумм рное поглощение з 
24 ч не отлич ется от нормы. 


403 


X. ри диффузном токсическом 306e б з льный уровень либо не определяется, 


либо сильно снижен (очень низкие уровни BBIABJIAIOTCH C ПОМОЩЬЮ 
высокочувствительного иммунор диометрического метод ). орм льный или 
повышенный 6 3 льный уровень ук зыв ет н тиреотоксикоз, вызв нный 


-секретирующей деномой гипофиз (встреч ется редко). 
3. одерж ние тиреоглобулин в сыворотке обычно повышено, но для ди гностики 
диффузного токсического зоб определять этот пок з тель не нужно. 


И. ля подтверждения ди гноз диффузного токсического зоб можно определять 
тиреостимулирующие уто нтител (у большинств больных их титр слегк 


повышен). 
К. большинств больных несколько повышен титр уто нтител к микросом льным 
нтиген м. 
л. : синусов ят хик рдия, отклонение электрической оси сердц влево. 


оксическ я деном щитовидной железы (гиперфункционирующий 


одиночный узел). деном секретирует тиреоидные гормоны втономно, без 
стимуляции .  збыток тиреоидных гормонов под вляет секрецию В 
деногипофизе, что приводит к снижению секреции тиреоидных гормонов норм льной 
тк нью щитовидной железы. сновной метод ди гностики токсической деномы — 
сцинтигр фия щитовидной железы. сцинтигр мме деном выглядит к к горячий 
узел. оскольку деном поглощ ет почти весь изотоп, окруж ющ я TK Hb 
визу лизируется сл бо или вообще не визу лизируется. 


ередозировк тиреоидных гормонов. оскольку экзогенные тиреоидные 


гормоны тормозят секрецию ‚ р змеры щитовидной железы норм льные или 
уменьшены, поглощение р дио ктивного йод железой сильно снижено. 


иперсекреция . тот синдром х р ктеризуется повышением уровней к к 


тки Т.. 
1. -секретирующ я деном гипофиз . кие опухоли встреч ются редко; 


могут секретиров ть только либо и другие гормоны деногипофиз . 


2. збир тельн я резистентность гипофиз к тиреоидным гормон M (см. 


Ti. 2,0. IV. .2.6). ровни T4 и Т; повышены, но уровень норм льный; 
тиролиберин стимулирует секрецию . Ля ди гностики этого синдром 
применяют пробное лечение лиотиронином: прием лиотиронин в течение 
нескольких месяцев норм лизует уровень и устр няет тиреотоксикоз. 


3. енер лизов HH я резистентность к тиреоидным гормон м. тот синдром 


не сопровожд ется тиреотоксикозом, но может быть спутн с диффузным 
токсическим зобом (см. гл. 32, п. XVII. ). 


иреотоксическ я ст дия подострого тиреоидит . 

реходящий тиреотоксикоз при хроническом лимфоцит рном тиреоидите. 
стрый психоз (см. гл. 29, п. ХУІ ). 

ызв нный йодом тиреотоксикоз. 

овышение уровня Т; н фоне эутиреоз . озможные причины: 
овышение концентр ции тироксинсвязыв ющего глобулин в сыворотке. 
испротеинемии. 

яжелые нетиреоидные з болев ния. 

сихические з болев ния. 

ек рственные средств , н пример пропр нолол. 

енер лизов HH я резистентность к тиреоидным гормон M проявляется не 


только повышением уровня тиреоидных гормонов, но и зобом (хотя другие клинические 
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призн ки тиреотоксикоз отсутствуют). тот синдром можно спут ть с диффузным 
токсическим 3000M. огд все тк ни резистентны к тиреоидным гормон м, для 
поддерж ния норм льного обмен веществ требуются большие, чем в норме, количеств 

Т4 и Тз. оэтому при генер лизов нной резистентности к тиреоидным гормон м 
б з льный уровень норм льный или повышен. ля подтверждения ди гноз этого 
синдром применяют пробу с тиролиберином: при генер лизов нной резистентности к 
тиреоидным гормон м секреция усилив ется под влиянием тиролиберин (в 
отличие от диффузного токсического зоб , при котором ре кция тиреотропных клеток 
деногипофиз н тиролиберин снижен или отсутствует). екреция прол ктин т кже 
усилив ется после введения тиролиберин (тогд к к при диффузном токсическом зобе 
ре кция л ктотропных клеток н тиролиберин снижен или отсутствует, при 
гипотиреозе зн чительно повышен ). ри генер лизов нной резистентности к 
тиреоидным гормон м нередко н блюд ются зоб, з держк рост (отст в ние костного 
возр CT от п спортного), зернистость или исчерченность эпифизов н рентгеногр MMe 
(из-з отсутствия эффект тиреоидных гормонов оссифик ция эпифизов происходит 
нер вномерно), нейросенсорн я тугоухость, з держк психического р звития (плох я 


успев емость в школе). се эти симптомы х р ктерны для гипотиреоз. и гноз 

уст н влив ют методом исключения. ри генер лизов нной резистентности к 
тиреоидным гормон м лечение нтитиреоидными средств ми не требуется. 

XVIII. ечение тиреотоксикоз . ель лечения — норм лиз ция уровня тиреоидных 

гормонов и устр нение клинических проявлений тиреотоксикоз. пособы лечения: 

медик ментозное, хирургическое, с помощью р дио ктивного йод. ек рственные 


средств , применяемые для лечения тиреотоксикоз , действуют к к ингибиторы синтез , 
секреции или периферического мет болизм тиреоидных гормонов либо устр няют 
симптомы тиреотоксикоз. ечение р дио ктивным йодом (131) и хирургическое лечение 
ч стично или полностью блокирует все функции щитовидной железы. 
. едик ментозное лечение 
1. ех низмы действия р зных лек рственных средств 
.  локируют синтез Т; и Тз: тион миды. ропилтиоур цил блокирует 
присоединение йод к тиреоглобулину и ре кцию конденс ции моно- и 
дийодтирозин (обр зов ние Т4 и Тз). и м зол блокирует только присоединение 
йод K тиреоглобулину. 

б. локируют секрецию T, и Тз: йодиды, лития к рбон т. 

в. од вляют периферическое превр щение Т; в Тз: пропилтиоур цил, 
декс мет зон, пропр нолол, йодсодерж щие рентгеноконтр стные веществ . 

г. стр няют симптомы гипер ктивности симп тической нервной 
системы: бет - дреноблок торы. ти преп р ты не под вляют синтез и 
секрецию Т4 и Тз. ропр нолол примерно н 30% сниж ет периферическое 
превр щение Ty в Тз. 

Д. OK 3 но, что нтитиреоидные средств , блокирующие синтез и секрецию Ty и T3, 
сниж ют титр тиреостимулирующих уто нтител и повыш ют число CD8- 
лимфоцитов (Т-супрессоров) при диффузном токсическом 306e. ероятно, 
под вление утоиммунной ре кции обусловлено уменьшением количеств 

уто нтигено0ов н тироцит х (вследствие снижения их функцион льной 


ктивности). 
2. ион миды. ропилтиоур цил или ТИ М зол позволяют быстро (з 6—8 нед) 
снизить уровни Ty, и Тз и добиться эутиреоз. НИМ ние: эффект тион мидов 


проявляется постепенно, поэтому через 1—3 нед после нчл прием преп р тов 
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улучшение состояния м ло з метно. емиссия тиреотоксикоз н протяжении 18 мес 
послен ч л лечения тион мид мин блюд ется у 36—61% больных. 


б. 


озы 

1) ропилтиоур цил. чин ютсб— 8 мг/кг/сут (150 мг/м2/сут) в З прием . 

2) и м зол. оз этого преп рт сост вляет одну десятую от дозы 
пропилтиоур цил (0,6—0,8 мг/кг/сут). 

сложнения лечения тион мид ми 

1) егкие побочные эффекты: зуд, сыпь, кр пивниц , ртр лгия, преходящ я 
лейкопения, увеличение лимфоузлов, геп тит. 

2) ипотиреоз и увеличение р змеров щитовидной железы (обусловленное 
торможением секреции T4 и повышением уровня ). ри симптом х 
гипотиреоз сниж ют дозы тион мидов и н зн ч ют левотироксин. ельзя 
огр ничив ться только снижением дозы тион мидов (без доб вления 
левотироксин ), поскольку это может усугубить гипотиреоз. 5— 
10% больных гипотиреоз возник ет после оконч ния прием тион мидов. 

3) яжелые осложнения. гр нулоцитоз встреч ется у 0,2% больных, 
получ ющих тион миды, и обычно р звив ется в первые 4 мес послен чл 
лечения, но может возник ть и позже. НИМ ние: у детей это осложнение 
встреч ется ч ще, чем у взрослых. ри появлении боли в горле или повышении 
темпер туры необходимо ср зу же сдел ть н лиз крови. сли число 
лейкоцитов < 2500 мкл", прием тион мидов прекр щ ют. бычно 

гр нулоцитоз проходит после отмены тион мидов. оскольку мех низм 
угнетения лейкопоэз один ков для всех тион мидов, при гр нулоцитозе 
приходится применять другие лек рственные средств. пл стическ A 
немия встреч ется редко. 


3. ругие нтитиреоидные средств 


одиды. еорг нический йод необходим для синтез Ty и Тз, HO в 
ф pM кологических доз х он под вляет синтез и секрецию этих гормонов. ерез 
24—48 ч после прием йодидов уровни Ty и Тз норм лизуются и состояние 
больного улучш ется. 


1) OK 3 ния. бычно йодиды H 3H ч ют перед тиреоэктомией или 
гемитиреоэктомией с резекцией перешейк для снижения уровней Т4 и Тз и 
уменьшения кровен полнения щитовидной железы. ОЖНО ИСПОЛЬЗОВ Tb 


йодиды в сочет нии с тион мид ми н нчльном эт пе лечения 
тиреотоксикоз (пок не проявится эффект тион мидов). 

2) ежим лечения. рименяют н сыщенный р створ йодид к лия; доз 
сост вляет 250 мг (5 к пель) 2р з в сутки. ечение продолж ют не дольше 
10 сут. 

3) ротивопок 3 ния. одиды не н знч ют перед опер цией больным с 
токсической деномой щитовидной железы или с многоузловым зобом, 
поскольку при этих з болев ниях йодиды усилив ют тиреотоксикоз и 
увеличив ют кровен полнение щитовидной железы. одиды не применяют для 
длительного лечения тиреотоксикоз по следующим причин м. 

) ысок риск побочных эффектов (отеков, сывороточной болезни, кожных 
изменений). 
б) ечение йодид мич сто неэффективно. 
В) иреотоксикоз после лечения йодид ми ч сто рецидивирует. 
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6. одсодерж щие рентгеноконтр стные веществ . ентгеноконтр стные 
веществ для холецистогр фии — н триев я соль иоподовой кислоты и иоп нов я 
кислот — блокируют периферическое превр щение Та в Тз. 

1) OK з ния. иреотоксический криз, т к к к эти средств действуют очень 
быстро (н пример, н триев я соль иоподовой кислоты вызыв ет резкое п дение 
уровня Тз уже через 24—48 ч). 

2) хем лечения. триевую соль иоподовой кислоты н зн ч ют в дозе | г/сут 
внутрь в один прием. родолжительность действия одной дозы — 48 ч. 

реп р т обычно применяют не дольше 3—4 нед. 

3) обочные эффекты не опис ны. 

В. ИТИЙ 
1) ок з ния. к пр вило, применяют вместо йодидов при тяжелом 

тиреотоксикозе или при подготовке больных диффузным токсическим зобом к 
опер ции. екоторые вр чи предпочит ют применять литий, не йодиды и 
перед лечением р дио ктивным йодом, поскольку литий не блокирует 
поглощение йод щитовидной железой. 


2) озы. ития к рбон т, 10—50 мкг/кг/сут, в 3—4 прием ; м ксим льн я 
доз — 2 г/сут. онцентр ция лития в сыворотке He должн превыш ть 
0,86 ммолыл. 


4. ет - дреноблок торы 
ponp нолол. еселективный бет - дреноблок тор. 
1) ок з ния 
) егкий тиреотоксикоз (можно не н зн ч ть нтитиреоидные средств, 
использов ть только пропр нолол). 

б) меренный и тяжелый тиреотоксикоз (можно н зн ч ть пропр нолол в 
сочет нии с тион мид ми). 

в) иреотоксическ я ст дия подострого тиреоидит и преходящий 
тиреотоксикоз при хроническом лимфоцит рном тиреоидите. 

г) одготовк больных с тиреотоксикозом к лечению р дио ктивным йодом 
или к тиреоэктомии (пропр нолол н зн ч ют вместо йодидов). ри 
подготовке к хирургическому вмеш тельству пропр нолол вводят в/в з ч с 
до опер ции илин зн ч ют внутрьз 24 ч до опер ции. 

2) озы: 2,5—10,5 мг/кг/сут; к ждые 6—8 ч. 
3) ер певтическое действие: пропр нолол быстро устр няет тремор, 
возбуждение, т хик рдию и ритмии. 
4) обочные эффекты: бр дик рдия, гипогликемия. 
5) ротивопок з ния 
) ронхи льн я CTM . 

б) мфизем легких. 

в) ердечн я недост точность. 

г) олня -блокд. 

Д) индром ейно. 

е) рис х рном ди бете пропр HOON применяют с осторожностью. 

б. етопролол. елективный бет 1- дреноблок тор. 
В. MONON. еселективный бет - дреноблок тор длительного действия. 
ечение р дио ктивным йодом 
1. ок з ния к применению "Ту детей 
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A о № 


5. 


е. бщее количество 


131 
Ж. ссчит нное количество ЗИ (в виде Na 


» Яжелые осложнения медик ментозного лечения тиреотоксикоз . 


б. ецидив тиреотоксикоз после тиреоэктомии. 
В. ежел ние или невозможность соблюд ть режим медик ментозного лечения. 
131 
Г. ногие эндокринологи счит ют, что при лечении І высок риск н следуемых 


мут ций, бесплодия, рк ЩИТОВИДНОЙ железы И лейкозов. ДН KO 
эпидемиологические исследов ния пок зыв ют, что этот риск ничтожен. 

131 2, 
н стоящее время 3 I применяют для лечения тиреотоксикоз у детеи во многих 


педи трических клиник х 
реимуществ : простот и эффективность. 
ротивопок 3 HHA: беременность, крупный 300. 
сложнения 
. ипотиреоз — очень ч стое осложнение (ч ще, чем после тиреоэктомии). 
яжесть гипотиреоз , возникшего н р нних срок х после лечения, з висит OT 
дозы 1. против, тяжесть отсроченного гипотиреоз нез висит от дозы 31y 


6. ипоп р тиреоз и гиперп р тиреоз — редкие осложнения; возник ют через 


З год — 45 лет после лечения 1. стот гиперп р тиреоз у детей выше, 
чем у взрослых. оэтому после лечения “М периодически определяют 
концентр ции Ca” и в сыворотке. 

хем лечения '?'1 


- ечение должен проводить вр ч-р диолог. 


б. девочек-подростков проводят тест н беременность. 
в. е позднее чемз 3 сут до прием 
Г. pu необходимости н зн ч ют пропр нолол (не под вляет поглощение 


131 
І отменяют нтитиреоидные средств . 


iy 


щитовидной железой). 
131 


д. ля достижения тер певтического эффект доз излучения I, поглощенного 


тк нью железы, должн сост влять 30—40 р. ля созд ния этой дозы нужно 
ввести ЗЧ в т ком количестве, чтобы н 1 г вес железы пришлось 3,7—7,4 K 
"т ля р счет необходимого количеств 1317 исследуют поглощение 
р дио ктивного йод щитовидной железой. ольному д ют BI g 
количестве 0,37—1,85 к и измеряют поглощение el через би 24ч (в 
процент х от введенного количеств изотоп ); в д льнейшем учитыв ют 
н ибольшую величину поглощения. 

1317 р ссчитыв ют по формуле: количество [вес 


131 в Р 
al щитовидной железои 


BIJ = 


щитовидной железы (г) х 5,6 к/т] / поглощение 
(9%) / 100. 

ример: вес щитовидной железы р вен 15 г; поглощение 
сост вило 18%,з 24ч — 22,5%; больному необходимо ввести 370 K 


131ү) д ют больному внутрь или вводят в/в 


131 
SII железой з 64 


BIJ, 


н 4-е сутки после отмены тион мидов. 

1) ольшие количеств 131| (300—450 K) могут вызв ть гипотиреоз, 
поэтому необходимо к ждые 4—6 нед оценив ть функцию щитовидной 
железы. ри появлении призн ков гипотиреоз н зн ч ют левотироксин внутрь 
(100 MKT/M или 2—2,5 мкг/кг/сут). к з нные количеств BII не повыш ют 
риск р к щитовидной железы, не сниж ют фертильность и не увеличив ют 
риск врожденных ном лий у детей больных. 

2) лые количеств '31| (111—185 к) в большинстве случ ев позволяют 
поддерж ть эутиреоз. ждые 2—4 нед оценив ют функцию щитовидной 
железы, чтобы выявить возможный гипотиреоз или рецидив тиреотоксикоз . 
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131 
3. сли спустя 37 сут после введения I сохр няется тиреотоксикоз, можно: 


1) озобновить прием тион мидов. озу тион мидов постепенно уменьш ют в 
течение нескольких недель или месяцев; з тем проверяют, не норм лизов л сь 
ли функция щитовидной железы. 

2) зн чить пропр нолол или пропр нолол в сочет нии с тион мид ми. 

3) сли эутиреоз не достигнут либо рецидивиров л тиреотоксикоз, проводят 


131 
повторное лечение 3 Ic 4-месячными интерв JI ми. 


И. т ктике лечения тиреотоксикоз BII см. т кже в гл. 29, п. ХУП. 
. ирургическое лечение 
1. реимуществ метод . ыстрое устр нение тиреотоксикоз . 
2. бщие пок з ния 
. иффузный токсический зоб. 
6. оксическ я деном щитовидной железы (у детей встреч ется редко). 
3. ок 3 ния у детей 
. яжелые осложнения медик ментозного лечения тиреотоксикоз . 
6. ечение тион мид ми в течение 2—3 лет не позволило устр нить тиреотоксикоз. 
В. ецидив тиреотоксикоз н фоне длительного лечения тион мид ми. 
Г. ежел ние или невозможность соблюд ть режим медик ментозного лечения. 
Д. об не уменьш ется или продолж ет увеличив ться н фоне медик ментозного 
лечения. 
4. редопер ционн я подготовк 
. родолж ют лечение тион мид ми, ст р ясь обеспечить эутиреоз. 
б. римерно з 2нед до опер ции дополнительно н зн ч ют йодиды, н пример 
р створ юголя, по 5 к пель 2р з в сутки, или 10% р створ йодид к лия, по 
5 к пель Зр з в сутки. рием йодидов прекр щ ют з сутки до опер ции. 
одиды под вляют секрецию тиреоидных гормонов и уменьш ют 
кровен полнение щитовидной железы. 
в. слин фоне лечения тион мид ми и йодид ми уровень Тз ост ется повышенным, 
доб вляют глюкокортикоиды, н пример преднизон, 1 мг/кг/сут внутрь, в 
3 прием , или пропр нолол, 2 мг/кг/сут внутрь, в 3—4 прием . сли пропр нолол 
н зн чили до опер ции, его прием продолж ют в течение 7—10 сут после 
опер ции. 
5. сложнения 
. реходящ я гипок льциемия. блюд ется почти у 20% больных; кк 
пр вило, обусловлен легкой тр вмой п р щитовидных желез во время опер ции. 
ругие причины: остеопороз у больных с длительным тиреотоксикозом, 
временн я резистентность костной тк ник 
6. ипоп р тиреоз (тр вм п р щитовидных желез). 
в. овреждение возвр тного горт нного нерв . 
г. ецидив тиреотоксикоз . 
д. ипотиреоз. озник ету 30—66% больных в течение 1 год после опер ции. 
е. гноениер ны. 
6. лиж йшие результ ты опер ции: у 80% больных — эутиреоз, у 15% — 
гипотиреоз, у 5% сохр няется тиреотоксикоз. 
. ечение детей и подростков з висит от тяжести тиреотоксикоз , н личия и тяжести 
сопутствующих з болев ний, возр ст больного, н строения и пожел ний больного или 
его родителей. 
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1. чин ют с тион мидов. ри выборе преп р т руководствуются следующими 
сообр жениями: 
. сли пл нируется приним ть преп р т Ір зв сутки, лучше H зн чить ТИ М 307, 
поскольку он медленнее выводится, чем пропилтиоур цил. 
б. ри тяжелом тиреотоксикозе предпочтителен пропилтиоур цил, TK KK он 
блокирует не только синтез и секрецию Ty и Тз, но и периферическое превр щение 
Т. В Т.. 
В. ри тиреотоксикозе у беременной т кже следует предпочесть пропилтиоур цил, 
т кк кон хуже проник ет через пл центу, чем ти м зол. 
2. ри тяжелых симптом х ср зу доб вляют пропр нолол внутрь, 2—3 мг/кг/сут, в 3— 
4 прием. о мере смягчения симптомов дозу пропр нолол уменьш ют. ерез 2— 
6 нед после устр нения тиреотоксикоз пропр нолол отменяют. 
3. ля контроля эффективности лечения регулярно определяют уровни Ty и Тз (вн ч ле 
лечения — к ждый месяц, позднее — в з висимости от течения з болев ния). 
пределение T4 особенно информ тивно, если больной получ ет пропилтиоур цил 
(поскольку этот преп р т, в отличие от ти м зол, блокирует периферическое 
превр щение Ty в T3). 
4. сли эутиреоз сохр няется н протяжении 2—3 мес, медик ментозное лечение 
продолж ют еще 2—3 год . 
. сли через 2—3 год р змеры щитовидной железы уменьшились, проверяют, не 
н ступил ли ремиссия. ля этого отменяют тион миды и через 30 сут проводят 
пробу с тиролиберином или супрессивную пробу с T3. 
1) сли результ ты проб норм льные, высок вероятность устойчивой ремиссии. 


2) сли обн ружены отклонения от нормы, оценив ют функцию щитовидной 
железы. сли выявлен рецидив тиреотоксикоз , пл нируют лечение PH или 
тиреоэктомию. 

б. сли через 2—3 год р змеры щитовидной железы не уменьшились, ремиссия 
менее вероятн . ожет потребов ться лечение ЗЧ или тиреоэктомия. 

5. сли тиреотоксикоз не проходит в течение 1—3 мес после н чл лечения 
тион мид ми, дозы этих преп р тов постепенно увеличив ют. ополнительно 
н зн ч ют пропр нолол (или не отменяют его, если он был р нее н зн чен для 
устр нения тяжелых симптомов тиреотоксикоз ). сли через 6—8 мес тиреотоксикоз 
устр нить не уд лось, пл нируют лечение 1 или тиреоэктомию. 

6. ри пл стической немии, гр нулоцитозе или других тяжелых осложнениях 
лечения тион мид ми эти преп р ты отменяют и проводят субтот льную резекцию 
щитовидной железы. 

7. ри гипотиреозе дозу нтитиреоидных средств сниж ют ин зн ч ют левотироксин. 

ХІХ. рогноз. осле медик ментозного лечения, которое продолж лось 6—12 мес, ремиссия 
н ступ ет у 30—50% больных. дн кор но или поздно тиреотоксикоз рецидивирует почти 
у половины больных с ремиссией. рогнозиров ть вероятность и устойчивость ремиссии у 
к ждого больного довольно трудно. 
. ЛЯ выявления ремиссии можно измерять поглощение р дио ктивного йод 

щитовидной железой з короткий промежуток времени (20 мин или 1 ч). 

. бедительное док з тельство ремиссии у больных с диффузным токсическим зобом — 
исчезновение тиреостимулирующих уто нтител. 

. емиссия более вероятн , если р змеры щитовидной железы меньше нормы, и менее 
вероятн , если они больше нормы. 
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. ндивиду льный прогноз у больных с диффузным токсическим зобом з висит OT 
особенностей течения з болев ния (н пример, от тяжести утоиммунного пор жения 
щитовидной железы) и He 3 висит от применяемого нтитиреоидного средств . 

. емиссия более вероятн , если во время лечения уровень тиреоглобулин сниж ется. 

x больных с HLA-DR3 ремиссия н блюд ется очень редко, тогд K K у больных, не 
имеющих этого нтиген , Вероятность ремиссии сост вляет 60%. 

. омбиниров нное лечение левотироксином и пропилтиоур цилом или ти м золом в 
течение 3—6 мес и продолжение прием левотироксин после отмены тион мидов 
уменьш ет вероятность рецидив тиреотоксикоз . зн чение левотироксин с Ш 
триместр беременности уменьш ет вероятность рецидив тиреотоксикоз после родов. 


злы щитовидной железы 


ХХ. бследов ние и лечение детей с одиночным узлом ЩИТОВИДНОЙ железы. 
диночный узел в щитовидной железе может OK з ться к к доброк чественным, т ки 
злок чественным обр зов нием. оэтому ребенок с одиночным узлом в щитовидной 
железе нужд ется в дет льном обследов нии, н результ т х которого должно быть 
основ но индивиду льное лечение. бследов ние проводится по единому пл ну. 
- н MHe3 
1. блучение головы и шеи в р ннем детстве нередко приводит к возникновению 
опухолей щитовидной железы в зрелом возр сте. о 7% случ евр к щитовидной 
железы у молодых людей обусловлено облучением, перенесенным в детстве. 
итовидн я желез детей особенно чувствительн к облучению, причем 
к нцерогенный эффект облучения 3 висит от его дозы. OK 3 но, что низкие 
поглощенные дозы (2—15 р) вызыв ют р к щитовидной железы почти у 30% 
облученных. олее высокие поглощенные дозы (20—120 р) вызыв ют гибель 
клеток до их злок чественного перерождения и потому не увеличив ют рискр к. 
2. ыстрый рост узл ук зыв етн его 310K чественную природу. 
3. олезненность узл х р ктерн для неопухолевого обр зов ния. 
. изик льное исследов ние 
1. величение лимфоузлов свидетельствует о злок чественном новообр зов нии, 
но основыв Tb ди гнозн этом призн ке нельзя, поскольку шейные лимфоузлы могут 
увеличив ться и при доброк чественных опухолях щитовидной железы. 
2. онсистенция узл имеет огр ниченное ди гностическое зн чение. 
лок чественные опухоли щитовидной железы, к к пр вило, очень плотные при 
п льп ции. дн ко плотными могут быть и обызвествленные доброк чественные 
обр зов ния. против, злок чественные опухоли нередко быв ют мягкими при 
п льп ции. 
3. п AHHOCTb узл с окруж ющей тк нью ук зыв етн его злок чественность. 
4. олезненность щитовидной железы или передней поверхности шеи 
свидетельствует о восп лении. 
. бор торные и инструмент льные исследов ния 
1. T4 n Тз. очти у всех больных н блюд ется эутиреоз (уровни T4 и Т; норм льные). 
ногд встреч ются больные с тиреотоксикозом, вызв нным одиночным 


гиперфункционирующим узлом — токсической деномой щитовидной железы. 
оксическ я деном — доброк чественное новообр зов ние, секретирующее Ty и Тз 
втономно, без стимуляции р сцинтигр мме щитовидной железы токсическ я 


деном выглядит к к горячий узел. оскольку деном поглощ ет почти весь 
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р дио ктивный йод, окруж ющ я TK нь визу лизируется сл бо или вообще не 
визу лизируется. 

ЛЬЦИТОНИН. овышенное содерж ние к льцитонин в сыворотке — н дежный 
м ркер медуллярного р к щитовидной железы. 

иреоглобулин. больных с п пиллярным или фолликулярным р ком 
щитовидной железы содерж ние тиреоглобулин в сыворотке, кк пр вило, 
повышено. ри медуллярном р ке щитовидной железы содерж ние тиреоглобулин 
никогд не возр ст ет. оскольку уровень тиреоглобулин может возр ст ть и при 
неопухолевых з болев ниях (н пример, при тиреоидите), этот пок з тель 
м лоинформ тивен в дифференци льной ди гностике одиночных узлов щитовидной 
железы. дн ко повышение уровня тиреоглобулин после уд ления опухоли и 


последующего лечения l'I свидетельствует о рецидиве или о мет стз х (см. 
гл. 30, п. П. ип. Ш. .1). 


. изу лиз ция щитовидной железы 


1. 


2. 


цинтигр фия щитовидной железы (см. т кже гл. 30, п. П. .4). то 
вспомог тельный метод выявления и предопер ционной дифференци льной 
ди гностики доброк чественных и злок чественных узлов щитовидной железы. 
бычно применяют изотопы йод (1231, Е BID, pexe — 9с пертехнет т. 
олодный узел (не включ ющий изотоп) может ок з ться злок чественной 
опухолью, но большинство холодных узлов доброк чественны. орячие узлы 

(включ ют изотопы сильнее, чем ост льн я тк нь железы) почти всегд быв ют 

доброк чественными. екоторые горячие узлы исчез ют при лечении 

левотироксином, но многие не уменьш ются в р змер х. т ких случ ях лечение 
левотироксином может привести к тиреотоксикозу. орм льн я тк нь железы, 
окруж ющ я узел, обычно не видн н сцинтигр мме. е можно визу лизиров ть, 
вводя больному ( стимулирует синтез тиреоидных гормонов и поглощение 

р дио ктивного йод норм льной тк нью железы). кой прием используют, чтобы 

отличить узел от неопухолевой п тологии, н пример односторонней пл зии 

щитовидной железы. 

ногд горячий узел, выявленный при сцинтигр фии с °°™T пертехнет том, 
ок зыв ется холодным при последующей сцинтигр фии с 1237, оэтому при 
обн ружении горячего узл при сцинтигр фии с 9" Тс-пертехнет том целесообр зно 

следить з изменениями т кого узл с помощью р 

ЩИТОВИДНОЙ железы 

A позволяет отличить кисты щитовидной железы от солидных опухолей, HO не 
позволяет р злич ть горячие и холодные узлы. истозные обр зов ния обычно 
быв ют доброк чественными. сли узел холодный при сцинтигр фии и солидный 
при ‚ велик вероятность того, что этот узел — злок чественн я опухоль. 
основ нии т ких результ тов сцинтигр фии и нельзя уст новить ди гноз 
злок чественной опухоли, поскольку большинство солидных узлов имеет 
доброк чественную природу. сли выявлен узел, имеющий и кистозный, и 
солидный компоненты, д льнейшее обследов ние проводят к к при обн ружении 
солидного узл . 

6. используют для оценки эффективности супрессивной тер пии 
левотироксином (следят з изменениями р змеров узл ). ногокр тные 
безвредны для щитовидной железы. 

В. ногд клиническ як ртин свидетельствует о н личии узл , но при физик льном 
исследов нии его не уд ется выявить. т ких случ ях т кже можно использов ть 
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3. ентгеногр фия 
z ентгеногр фия шеи может обн ружив ть в щитовидной железе 
мелкозернистые обызвествления (пс ммозные тельц ) — призн к п пиллярного 
р к щитовидной железы. 
б. ентгеногр фия грудной клетки может обн ружить мет ст зы в легких. 
. спир ционн я биопсия 
1. боснов ние. онкоигольн я спир ционн я биопсия — с мый простой и 
н дежный метод исследов ния строения узл щитовидной железы. н стоящее 
время спир ционн я биопсия счит ется основным методом ди гностики 
новообр зов ний щитовидной железы. иопсия позволяет прогнозиров ть 
эффективность лечения и в некоторых случ ях д ет основ ние отк з ться от 
опер ции (н пример, если уст новлен гистологический ди гноз 
недифференциров нного р к или мет CT зирующего фолликулярного рк 
щитовидной железы). 
2. етодик . дезинфициров нный уч сток кожи н д узлом вводят местный 
нестетик (н пример, лидок ин). тем кожу прок лыв ют иглой 22—25 G. осле 
проникновения иглы в узел к ней присоединяют 20-миллилитровый шприц и резким 
движением отс сыв ют содержимое узл . тем иглу перемещ ют в р зных 
н пр влениях, всякий р з повторяя отс сыв ние. тобр нный м тери л помещ ютн 
предметные стекл для приготовления н тивных и окр шенных цитологических 
преп р тов. сть м тери л фиксируют и готовят блоки для гистологического и 
иммуногистохимического исследов ния сли спириров н прозр чн я светл я 


жидкость, проверяют, не содержится ли в ней (чтобы убедиться В ТОМ, ЧТО ИГЛ 
поп л вкистозный узел щитовидной железы, не в кисту п р щитовидной железы). 
3. рудности метод . и гностическ я ценность спир ционной биопсии 


определяется опытом вр ч, проводящего биопсию, и опытом цитолог , 
исследующего полученные преп р ты. ри плохой технике биопсии количество 
м тери л может OK 3 ться недост точным для цитологического исследов ния. 
истологический ди гноз з труднен тем, что морфологические призн ки некоторых 
доброк чественных и злок чественных опухолей щитовидной железы нередко 
COBI д ют. детей до 8 лет р к щитовидной железы х р ктеризуется особенно 
высокой смертностью, поэтому многие вр чи в т ких случ ях предпочит ют 
проводить открытую биопсию. 
» ечение узлов ЩИТОВИДНОЙ железы 
1. ри полной уверенности в доброк чественности узл можно огр ничиться 
н блюдением. 
2. упрессивн я тер пия левотироксином 
е чит ется, что рост доброк чественных опухолей и некоторых форм 
дифференциров нного р к щитовидной железы з висит от . ким обр зом, 
регрессии опухоли можно добиться, поддержив я уровень н нижней гр нице 
нормы. екоторые эндокринологи предл г ют применять супрессивную тер пию 
тиреоидными гормон ми н н ч льном эт пе лечения любых узлов щитовидной 
железы. сли р змеры узл н фоне супрессивной тер пии не уменьш ются, 
следует з подозрить злок чественную опухоль и лечить ее хирургическим путем. 
б. бычно для под вления секреции у больных с узл ми щитовидной железы 
используют несколько большие дозы тиреоидных гормонов, чем при 
з местительной тер пии гипотиреоз (см. гл. 32, п. ХШ). 
в. лительность супрессивной тер пии — не менее 3 мес. ечение счит ют 
успешным, если р змеры опухоли уменьшились в 2 рзи более. сли 
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к концу 3-го месяц р змеры узл уменыш ются меньше чем H 50% либо He 
уменьш ются или увеличив ются, рекомендуется уд ление узл. сли узел 
уменьш ется более чем н 50%, лечение левотироксином продолж ют. 

г.  змеры узл оценив ют по линейке или с помощью . олноту под вления 
секреции оценив ют, определяя уровни Т4 и | дежный пок з тель 
полного под вления секреции — отсутствие прирост концентр ции В 
стимуляционной пробе с тиролиберином. 

3. ирургическое лечение 
. ОКЗ НИЯ: узел при солидный, н сцинтигр мме — холодный; н мнез и 
результ ты физик льного исследов ния з ст вляют з подозрить злок чественную 
опухоль (см. т бл. 32.8). собенно н стор жив ющими являются следующие 
призн ки: 
1) блучение щитовидной железы или лучев я тер пия нетиреоидных 
з болев ний вр ннем детстве. 

2) олодой возр ст больного (< 20 лет). 
3) ед BHOH ч вшийся или быстрый рост узл . 

б. еобходим ли биопсия? ногие эндокринологи перед опер цией проводят 
спир ционную биопсию узл , чтобы убедиться в его злок чественности. ы 
рекомендуем уд лять большинство солидных холодных и многие горячие узлы у 
детей мл дшего возр ст без предв рительной спир ционной биопсии (тккк 
для ее проведения нередко требуется общ я нестезия). 

в. пределение объем опер ции. ргументы в пользу тиреоэктомии или 
субтот льной резекции: 

1) осле гемитиреоэктомии и резекции перешейк у 87,5% больных в 
контрл тер льной доле железы обн ружив ются микроскопические оч гирк. 

2) очти у 10% больных после гемитиреоэктомии и резекции перешейк в 
ост вшейся доле железы возник ет р к, проявляющийся клинически. 

3) осле тиреоэктомии или субтот льной резекции легче OOH ружить мет ст зы 
р к щитовидной железы с помощью обзорной сцинтигр фии ср дио ктивным 
ЙОДОМ. 

4) овышение уровня тиреоглобулин в сыворотке после тиреоэктомии служит 
м ркером мет ст зов дифференциров нного рк щитовидной железы 
(поскольку в отсутствие мет ст зов после тиреоэктомии тиреоглобулин 
пр ктически исчез ет из сыворотки). 

г. еобходим ли лимф денэктомия? иск рецидив р к щитовидной железы 
и выжив емость больных м ло 3 висят от полноты уд ления лимфоузлов. ледует 
уд лять любой подозрительный лимфоузел, но шейн я лимф денэктомия не 
пок 3 H ,T KK кнед ет ник ких преимуществ по ср внению с тиреоэктомией с 
иссечением отдельных лимфоузлов. 

4. ослеопер ционное ведение 
. @BOTHPOKCHH внутрь в доз х 125 мкг/м2/сут н зн ч ют, чтобы под вить 
секрецию (т. е. предотвр тить рецидив -з висимой опухоли), т кже для 
профил ктики гипотиреоз . ксим льный супрессивный эффект левотироксин 
подтвержд ется отсутствием прирост концентр ции в стимуляционной 
пробе c тиролиберином ИЛИ результ т ми определения 
высокочувствительными метод ми. 

6. ля выявления мет ст зов (особенно в легких) проводят обзорную 

сцинтигр фию с т (185—370 к) через 4—6 нед после опер ции. 
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1. 
2. 
3. 


д. зрушение ост вшейся тк ни щитовидной железы с помощью 


е. ри комбиниров HHOM лечении левотироксином и 


х 


сследов ние, проведенное A. Winship и со вт., пок 3 ло, что мет ст зы в легких 
н р нних срок х после тиреоэктомии обн ружив ются у 14,4% детей; у 5,2% 
детей они появляются через несколько лет. ентгеногр фия грудной клетки — 
менее н дежный способ выявления мет ст зов в легких. он шим н блюдениям, 
у некоторых детей с мет ст з ми в легких, OOH руженными при обзорной 
сцинтигр фии, эти мет ст зы не выявлялись при рентгеногр фии. 

сли в щитовидной железе сохр нилось большое количество норм льной тк ни, 
то при обзорной сцинтигр фии мет ст зы могут не выявляться (поскольку 
норм льные тироциты з хв THB ют (“гор здо ктивнее, чем опухолевые клетки). 

ожно усилить з хв т 1 опухолевыми клетк ми, повысив уровень В 
сыворотке. ля этого з 4нед до сцинтигр фии левотироксин з меняют 
лиотиронином; 25 мкг лиотиронин эквив лентны 100 мкг левотироксин . 


иотиронин д ют 2p з в сутки в течение 2 нед; з 2 нед до сцинтигр фии его 
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отменяют. еред введением ` І уровень должен повыситься примерно до 
50 м Л. 
ровень можно повысить, отменив левотироксин з 4—6He до 


сцинтигр фии. екоторые эндокринологи рекомендуют вводить тиротропин 
131 

(10 ед/сут, в/м, в течение 3 сут) для стимуляции поглощения ` l, но иногд у 

больных имеется ллергия к тиротропину. 


Г. егулярно определяют содерж ние тиреоглобулин в сыворотке. сли нет 


ост точной норм льной и опухолевой тк ни, уровень тиреоглобулин не 
превыш ет 10 нг/мл. ысокий уровень тиреоглобулин свидетельствует о н личии 
опухолевой тк ни (д же если он не выявляется при сцинтигр фии с BID, 

OK 3 HO, что сцинтигр фия выявляет ост точную TK Hb или рецидивирующий 
рост опухоли в ложе щитовидной железы и в структур х шеи лучше, чем 
определение тиреоглобулин в сыворотке. против, определение тиреоглобулин 
более информ тивно при выявлении уд ленных мет ст зов. НИМ НИЕ: если у 
больного р ком щитовидной железы присутствуют уто нтител K 
тиреоглобулину, определение тиреоглобулин дет ложноотриц тельные 
результ ты. 
131. 

ри сохр нении ост точной тк ни щитовидной железы, но в отсутствие 
мет ст зов вводят р зруш ющее количество ЭЧ (1,1—1,85 xk) и с интерв лом в 
1 нед проводят обзорную сцинтигр фию, чтобы проверить, не появились ли 
мет ст зы. сли мет ст зы появились, вводят SIT в количестве 3,7—5,55 к. ри 
необходимости лечение ЗП повторяют с 6—12-месячными интерв л ми, но не 
р ньше, чем полностью BOCCT новится костный мозг после предыдущей дозы. 
редких случ ях у больных, получ ющих большие количеств BII с небольшими 
интерв л ми, возник ет лейкоз. 
1317 риск рецидив p K 
ниже, чем при лечении только одним из этих способов. 

редких случ ях после лечения ЗН или после обзорной сцинтигр фии с 

р звив ется фиброз легких. сли при первой обзорной сцинтигр фии ост точн я 
TK нь щитовидной железы и уд ленные мет ст зы He OOH ружены, сцинтигр фию 
повторяют через 3—5 лет. 
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хем лечения опухолей щитовидной железы 


иреоэктомия или субтот льн я резекция щитовидной железы. 
д ление пор женных лимфоузлов. 

В 2 131 

зрушение ост точной тк ни щитовидной железы с помошью "1. 
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4. пределение уровня тиреоглобулин после опер ции. 

5. упрессивн я послеопер ционн я тер пия левотироксином. 

6. блюдение. 

. егулярные определения тиреоглобулин (к ждые 6—12 мес). 
6. ентгеногр фия грудной клетки (ежегодно). 
в. бзорн я сцинтигр фия с ЗИ (через 3—5 лет; если уровень тиреоглобулин 
повышен, то ч ще). 
. едение бол ьного, перенесшего н ружное облучение головы и шеи 
1. ринципы лечения 
. ри н личии п льпируемого узл в щитовидной железе его уд IMOT, после 
опер циин зн ч ют левотироксин. 
б. сли узел не п льпируется, проводят сцинтигр фию и щитовидной железы, 
чтобы убедиться в отсутствии узл . 
В. сли узел не обн ружен, н чин ют супрессивную тер пию левотироксином для 
профил ктики рост опухоли. 
2. боснов ние необходимости тер пии: 
. взрослых, перенесших в мл денчестве или детстве облучение головы и шеи, 
ч стот р к щитовидной железы достиг ет 7%. 
б. стот р к щитовидной железы у лиц, перенесших облучение, в 50—300 р 3 
выше, чем у необлученных. 
B. осле облучения головы и шеи (особенно у детей) увеличив ется ч стот деном 
п р щитовидных желез. дн ко деномы п р щитовидных желез возник ют 
позже, чем опухоли щитовидной железы. 

ХХІ. к щитовидной железы. искр к щитовидной железы у больных моложе 21 год с 
узл ми щитовидной железы гор здо выше, чем у больных CT ршего возр ст. диночный 
узел щитовидной железы у ребенк в 30% случ ев OK зыв ется злок чественным 
новообр зов нием. детей, получ вших лучевую тер пию по поводу других 
злок чественных новообр зов ний, риск р к щитовидной железы возр ст ет в 53р 3 
(нез висимо от дозы облучения). к пр вило, р к щитовидной железы ди гностируется у 
молодых больных уже н поздней ст дии опухоли. то же время р к щитовидной железы 
у детей менее грессивен и смертность от него ниже, чем у взрослых. истологическ я 
кл ссифик ция р к щитовидной железы приведен BT бл. 32.9 (см. T кжет бл. 30.2). 

ï пиллярный рк ЩИТОВИДНОЙ железы 

1. пидемиология. долю п пиллярного рк (преимущественно смеш нного 
п пиллярно-фолликулярного) приходится 60—80% первичного р к щитовидной 
железы у детей. ще всего п пиллярный р к возник ет в возр сте 11—15 лет; 
з болев емость м льчиков и девочек один ков . 

2. орфология. ще всего опухоли содерж т смесь п пиллярных и фолликулярных 
элементов, но могут быть и чисто п пиллярными. истологические особенности 
опухоли не влияют н прогноз. т ких опухолях нередко присутствуют оч ги 
обызвествления (пс ммозные тельц ). ти оч ги видны при рентгеногр фии шеи и 
служ тв жным ди гностическим призн KOM р к щитовидной железы. пиллярный 
р к обычно лишен к псулы и быстро прор ст ет в окруж ющие тк ни. моменту 
опер ции почти у 75% больных детей уже имеются мет ст зы в шейных лимфоузл х. 

3. рогноз з висит не столько от н личия мет ст зов в лимфоузл х, 
сколько от р змеров первичной опухоли. чит ется, что мелкие п пиллярные 
опухоли (< 1,5 см) почти всегд полностью излечимы, д же при н личии мет ст зов. 

ри крупных новообр зов ниях (> 5 см) прогноз хуже. целом смертность у детей с 
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п пиллярным р ком ниже, чем у взрослых больных. бычно дети с мет CT з ми в 
лимфоузл хи д же в легких после опер ции живут долго (более 20 лет). 

4. линическ я к ртин . бычно выявляется одиночный бессимптомный узел B 
щитовидной железе. ри первом обследов нии шейные лимфоузлы п льпируются 
почти у 40% больных. еже, если опухоль крупн я, н блюд ются обструкция 
дых тельных путей или пищевод , дисф гия, п р лич голосовых связок, синдром 


OpHep . 
5. и гностик 
5 цинтигр фия щитовидной железы. пиллярный рк обычно не 
синтезирует тиреоидные гормоны и при сцинтигр фии выявляется к к ХОЛОДНЫЙ 
узел. 
б. . бн ружив ется солидное обр зов ние. 


в. спир ционн я биопсия позволяет уст новить точный гистологический 
ди THOS. 

г. ентгеногр фия грудной клетки и шеи. ри мет стз х в легких н 
рентгеногр мме видны множественные мелкие оч ги уплотнения ногд 
рентгеногр фия не выявляет мет ст зы в легких. т ких случ ях прибег ют к 
обзорной сцинтигр фии. рентгеногр мме шеи могут выявляться х р ктерные 
оч ги обызвествления (пс ммозные тельц ). 

д. ункция щитовидной железы. больных обычно сохр няется эутиреоз. 

6. ечение хирургическое. 

. олликулярный р к щитовидной железы. долю т ких опухолей приходится 
примерно 10—15% всех злок чественных новообр зов ний щитовидной железы у 
детей. ля фолликулярного р к хр ктерн гем тогенн я диссемин ция, поэтому 
регион рные лимфоузлы обычно не пор ж ются (в отличие OT п пиллярного р к). 

против, мет ст зы в легких, костях и других тк нях при фолликулярном р ке 

встреч ются ч ще. ринципы ди гностики и лечения т кие же, к к при п пиллярном 

р ке. сли результ ты спир ционной биопсии узл ук зыв ют н фолликулярную 

деному, все р вно рекомендуется опер ция, т кк к гистологические р зличия 
между фолликулярной деномой и фолликулярным р ком не всегд дост точно четкие. 


. едуллярный рк щитовидной железы 


1. пидемиология. долю этих опухолей приходится менее 7% всех случ евр к 
щитовидной железы. едуллярный р кч ще быв ет спор дическим, но может быть 
и компонентом тип Па или тип ПЬ (см. гл. 44 и гл. 45). меются 


сообщения о высоком риске медуллярного р к у больных со следующим 
фенотипом: м рф ноподобн я внешность, невромы слизистых (губ и язык), 
утолщение нервов роговицы, г нглионевромы ‚ сколиоз, пол я стоп. тот 
фенотип сходен с фенотипом при тип IIb. 

2. орфология. едуллярный р к возник ет из С-клеток щитовидной железы и 
обычно секретирует к льцитонин. 

3. рогноз менее бл гоприятный, чем при п пиллярном или фолликулярном р ке. 

4. линические проявления. римерно треть больных стр д ет поносом (вероятно, 
из-з гиперсекреции других гумор льных ф кторов, н пример серотонин и/или 
прост гл ндинов). 

5. и FHOCTHK 

. льцитонин. овышенное содерж ние к льцитонин в сыворотке — 
убедительный призн к медуллярного р к (см. гл. 30). и гноз медуллярного р к 
не вызыв ет сомнений, если уровень к льцитонин повыш ется через 3—5 мин 
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после в/в введения 0,5 мкг/кг пент г стрин. робу с пент г стрином 
жел тельно проводить у всех членов семей со случ ями тип Па. 

больных медуллярным р ком с сопутствующей гиперк льциемией или 
ртери льной гипертонией следует з подозрить тип Па или тип IIb 
(см. гл. 45). 

б. техол мины. овышение уровня к техол минов свидетельствует о 
сопутствующей феохромоцитоме. еохромоцитому следует уд лить до 
опер ции н щитовидной железе. 

в. ля оценки функции п р щитовидных желез определяют уровень К ЛЬЦИЯ И 

в сыворотке. 
6. ечение только хирургическое. 

едифференциров нный р к щитовидной железы. долю этих опухолей 

приходится около 10% злок чественных опухолей щитовидной железы. 
едифференциров нный р к возник ет гл вным обр зом у пожилых (в возр сте 60— 

70 лет). рогноз н ихудший. рок жизни после ди гноз редко превыш ет 1 год. 
ХХІІ. имфос рком щитовидной железы встреч ется очень редко и в основном у 


пожилых. 
XXIll. ключение. динственный н дежный метод ди гностики р к щитовидной 
железы — спир ционн я биопсия, т кк клюб я друг я проб не д ет дост точно точных 


результ тов. ри подозрении н злок чественную природу одиночного узл щитовидной 
железы у ребенк мы рекомендуем хирургическое вмеш тельство. 
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VII. Нарушения обмена веществ 
Глава 33. Гипогликемия у детей 


перлинг 


|. бщие сведения 
пределение. ипогликемия — это снижение концентр ции глюкозы в крови до 
уровня < 2,2 ммоль/л (в сыворотке или пл зме < 2,5 ММОЛЬ/Л). ипогликемия — 


одн из с мых ч стых причин смерти новорожденных и тяжелых н рушений у 
детей. то неотложное состояние, требующее своевременной ди гностики и ктивного 
лечения. 


ТИОЛОГИЯ (см. т бл. 33.1) 

1. ипогликемия у новорожденных (проявляется ср зу после рождения или в 
первые 3—5 дней жизни ребенк ) может быть обусловлен недоношенностью, 
внутриутробной з держкой р звития или врожденными н рушениями углеводного 
обмен . епосредственные причины гипогликемии у новорожденных: 

ефицит веществ — источников глюкозы (н пример, гликоген ). 
б. следственные дефекты ферментов мет болизм углеводов (н пример, глюкозо- 
6-фосф т зы, уч ствующей в обр зов нии глюкозы из гликоген ). 
В. иперинсулинемия. 
г. ефицит контринсулярных гормонов. 

2. ипогликемия у грудных детей и детей ст ршего возр ст встреч ется 

реже. озможные причины: 
иперинсулинемия. 

6. рожденные н рушения обмен углеводов. 

В. риобретенное эндокринное з болев ние (н пример, первичн я н дпочечников я 
недост точность). 

г. onog ние, употребление лкоголя, введение инсулин , случ йный прием 
перор льных с х ропониж ющих лек рственных средств. 

оследствия гипогликемии. ля р звития головного мозг , особенно н первом 

году жизни ребенк , необходимы большие количеств глюкозы. OSTOMY 

Hep спозн HH A или нелеченн я гипогликемия у новорожденных и 

грудных детей приводит к тяжелым необр тимым повреждениям А 

эпилептическим прип дк м и умственной отст лости. ем тяжелее и продолжительнее 

гипогликемия и чем мл дше ребенок, тем выше риск стойких неврологических 

н рушений. 

л ссифик ция гипогликемии предст влен вт бл. 33.1. 

руппы высокого риск преходящей гипогликемии: 

1. едоношенные новорожденные. 

2. ловесные новорожденные. 

3. оворожденные, родившиеся от м терей, больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом или перенесших ди бет беременных. 

4. оворожденные с тяжелым з болев нием (гемолитическ я болезнь новорожденных, 
болезнь ги линовых мембр н). 

спростр ненность гипогликемии: 1,5—3 случ я н 1000 новорожденных; в 

групп х высокого риск р спростр ненность во много р з выше. реходящ я 

гипогликемия отмеч ется у 2 из 3 недоношенных м ловесных новорожденных. 
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CHOBH я причин — дефицит источников глюкозы (гликоген , белков и жиров) в 
сочет нии с дефект ми ферментов глюконеогенез в печени. иперинсулинемии и 
н рушений секреции контринсулярных гормонов у недоношенных м ловесных 
новорожденных обычно не быв ет. реходящ я гипогликемия н блюд ется т кже у 
80—90% детей, родившихся от м терей, больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом или перенесших ди бет беременных. 10—20% детей из групп высокого 
риск р звив ется стойк я тяжел я гипогликемия. 

|. линическ як ртин 

. имптомы гипогликемии У новорожденных и грудных детей: вялость, 
сонливость, ф сцикуляции, небольшое снижение темпер туры тел , вялое сос ние, 
ци HO3, пноэ, судороги. чень в жно отличить гипогликемию от других 3 болев ний, 
проявляющихся т кими же симптом ми (сепсис, сфиксии, кровоизлияния в 
желудочки мозг , врожденных пороков сердц , последствий медик ментозного лечения 
м тери). ифференци льно-ди гностические призн ки гипогликемии: низкий 
уровень глюкозы во время появления симптомов; исчезновение симптомов при 
норм лиз ции уровня глюкозы; возобновление симптомов при снижении уровня 
глюкозы (три д иппл). 

. детей ст ршего возр ст гипогликемия проявляется к к у взрослых. ыделяют 
две группы симптомов: 

1. здр жительность, беспокойство, сл бость, чувство голод , потливость, тремор, 
т хик рдия, боли в обл сти сердц, тошнот и рвот (обусловлены усилением 
секреции дрен лин ). 

2. глушенность, сонливость, спут нность созн ния, н рушения концентр ции 
вним ния, диз ртрия, ф зия, головн я боль, изменения личности, судороги, потеря 
созн ния, ком (обусловлены углеводным голод нием головного мозг ). 

. новорожденных и грудных детей симптомы гипогликемии обычно выр жены нет к 
ярко, к к у детей CT ршего возр ст. 

. реходящ я гипогликемия у новорожденных может быть бессимптомной. 

Ш. ритерии л бор торного ди гноз гипогликемии 

- п сн я гипогликемия у доношенных новорожденных: концентр ция глюкозы 
в крови < 1,7 ммоль/л (в сыворотке или пл зме < 1,9 ммоль/л). ечение н чин ют 
безотл г тельно. 

Р п сн я гипогликемия у недоношенных и м ловесных новорожденных: 
концентр ция глюкозы в крови < 1,1 ммоль/л (в сыворотке или пл зме < 1,4 ммоль/л). 

ечение н чин ют безотл г тельно. 

. стор жив ющ я гипогликемия у новорожденных: у ребенк в возр сте до 
5 дней концентр ция глюкозы в крови < 2,2 ммоль/л (в сыворотке или пл зме 
< 2,5 ммоль/л). еобходимо прист льное н блюдение. сли уровень глюкозы не 
норм лизуется н 5-й день жизни, н чин ют лечение. 

. п сн я гипогликемия у детей ст рше 5 дней: концентр ция глюкозы в крови 
< 2,2 ммолЫл (в сыворотке или пл зме < 2,5 ммоль/л). ечение н чин ют 
безотл г тельно. 

орм льные концентр ции глюкозы в крови и сыворотке или пл зме у детей и взрослых 

(н тощ к) ук з нывт бл. 33.2. 
IV. реходящ я гипогликемия у новорожденных 

. едение больных и прогноз. новорожденных с симптом ми гипогликемии и у 
всех новорожденных из групп высокого риск (см. гл. 33, m. I. ) определяют содерж ние 
глюкозы в крови с помощью тест-полосок. сли уровень глюкозы ок з лся ниже нормы, 
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берут кровь для л бор торного исследов ния. сли ди гноз гипогликемии подтвержден, 

н зн ч ют глюкозу в/в в виде инфузии. реходящ я гипогликемия обычно возник ет в 

первые 6—10 ч жизни. озникновению гипогликемии способствует з держк 

кормления. ри пр вильном лечении гипогликемия проходит через 2—3 дня, после чего 
инфузию глюкозы постепенно прекр щ ют. рогноз при преходящей гипогликемии 
бл гоприятный. яжелых неврологических последствий не быв ет, но возможны 

миним льные н рушения интеллект . 
жнейшие пр вил лечения 

1. нфузию глюкозы н чин ют со скоростью 6—8 мг/кг/мин (м ксим льный объем 
инфузионного р створ — 80 мл/кг/сут). 

2. ельзя вводить в периферическую вену р створы глюкозы с концентр цией > 12,5%. 

3. ормление во время инфузии ст р ются не прерыв ть. 

4. езкое прекр щение инфузии может вызв ть гипогликемию, поэтому дозу глюкозы 
уменьш ют постепенно. 

5. сли роженице вводят глюкозу в/в, то концентр ция глюкозы в ее крови не должн 
превыш ть 11 ммоль/л. збыток глюкозы поступ ет в кровь плод и стимулирует 
секрецию инсулин. оэтому внез пное прекр щение поступления глюкозы после 
отделения пуповины может вызв ть тяжелую гипогликемию у новорожденного. 
редупреждение гипергликемии у беременных, стр д ющих ди бетом, сниж ет риск 

гипогликемии у новорожденных. роме того, уменьш ется риск м кросомии, 

дых тельных н рушений, эритроцитоз ‚ синдром ильбер (гипербилирубинемии 
новорожденных), гипок льциемии, врожденных пороков р звития. 


V. тойк я гипогликемия у новорожденных 


бщие сведения. сли гипогликемия сохр няется или рецидивирует, несмотря н 
увеличение скорости инфузии глюкозы до 12—16 мг/кг/мин, ее н иболее вероятные 
причины — гиперинсулинемия или дефицит контринсулярных гормонов (кортизол , 

‚глюк гон ) либо врожденные н рушения глюконеогенез или синтез гликоген . 
т ких случ ях для устр нения гипогликемии может потребов ться инфузия глюкозы со 
скоростью 20—25 мг/кг/мин р ктерный призн к гиперинсулинемии — м кросомия. 
имптомы гипопитуит ризм (дефицит ) — микропения, дефекты лиц по средней 
линии (волчья п сть или 3 ячья губ). ри гликогеноз х обычно н блюд ется 
геп томег лия. 

ля выяснения причин стойкой гипогликемии проводят пробу с глюк гоном. 

люк гон вводят в/в или в/м в дозе 30 мкг/кг. ровь берут перед введением глюк гон и 
через 30 мин после введения. сли больной получ л глюкозу в инфузии, то инфузию 
прекр щ ютз 30—60 мин до введения глюк гон и возобновляют после взятия второй 
пробы. робы н пр вляют в л бор торию для определения мет болитов и гормонов, 
перечисленных вт бл. 33.3. е дожид ясьл бор торных результ тов, н чин ют лечение 
по схеме, приведенной в т бл. 33.4. 

иперинсулинемия 
1. и гноз 

. ризн ки гиперинсулинемии: 
1) kpocomua. 
2) осле введения глюк гон концентр ция глюкозы в пл зме возр ст ет более 
чем н 2,2 ммолыл. 
3) одерж ние кетоновых тел ( цетон , бет -оксим сляной кислоты и 
цетоуксусной кислоты) в моче низкое, или они отсутствуют. 
4) ровень свободных жирных кислот в крови низкий. 
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б. и гноз подтвержд ется, если н фоне гипогликемии (при концентр ции глюкозы 
в крови < 1,7 ммоль/л) уровень инсулин в сыворотке > 72 пмоль/л. бычно 
уровень инсулин превыш ет 144 пмоль/л. 

2. тиология. иболее ч стые причины гиперинсулинемии у новорожденных — 
гиперпл зия бет -клеток поджелудочной железы, инсулином или незидиобл стоз. 
некоторых детей одновременно н блюд ются все три тип диспл зии бет -клеток. 

ип диспл зии может быть уст новлен только гистологическим исследов нием тк ни 
поджелудочной железы (биопсия во время п нкре тэктомии или утопсия). 

иперинсулинемия и гипогликемия отмеч ются примерно у 50% детей с синдромом 

еквит — идем н (м кросомия, м кроглоссия, грыж пупочного кн тик, 
спл нхномег лия, увеличение почек, поджелудочной и половых желез, р сщепленн я 
мочк ух , м кроцеф лия, гемигипертрофия, сосудистый невус н лице). ольные C 
синдромом еквит — идем н предр сположены к нефробл стоме, р ку 
н дпочечников, геп тобл стоме и ретинобл стоме. 

3. ечение. сли ди гноз гиперинсулинемии уст новлен и гипогликемия сохр няется, 
несмотря н в/в введение глюкозы со скоростью более 10 мг/кг/мин н фоне лечения 
глюкокортикоид ми и ди зоксидом (см. т бл. 33.4), необходим субтот льн я 
п нкре тэктомия (уд ление 80—95% тк ни поджелудочной железы) без 
спленэктомии. сли причин гиперинсулинемии не устр нен , у больных 
р звив ются тяжелые неврологические н рушения. сть сообщения о применении 
октреотид (н лог сом тост тин , под вляющий секрецию инсулин) при 
гипогликемии у новорожденных и грудных детей, вызв нной гиперинсулинемией. 
сож лению, лечение октреотидом в этих случ ях м лоэффективно. 

. ефицит контринсулярных гормонов 
1. ипопитуит ризм. яжел я гипогликемия в первые ч сы жизни н блюд ется при 
гипопитуит ризме. ричины врожденного гипопитуит ризм : гипопл зия или 
пл зия деногипофиз , н томическое р зобщение гипот л мус и деногипофиз 
(р зрыв ножки гипофиз ), функцион льное р зобщение гипот л мус и 
деногипофиз (дефицит или н рушение тр нспорт либеринов). ипопитуит ризм 


приводит к дефициту | и кортизол . 
i линическ я к ртин . имптомы врожденного гипопитуит ризм у 
м льчиков — микропения и крипторхизм (обусловлены дефицитом 
гон дотропных гормонов). некоторых больных отмеч ются дефекты лиц по 


средней линии (волчья п сть или з ячья губ ). есмотря н дефицит ; 
низкорослость при рождении нех p ктерн . 

б. бор торн я ди гностик . ри гипопитуит ризме в крови, взятой во 
время приступ гипогликемии, выявляется низкий уровень инсулин 
(< 72 пмоль/л), кортизол , T4, и . JO учитыв ть, что уровень у 
здоровых новорожденных в первые дни жизни повышен и сост вляет 20— 
40 нг/мл. одерж ние кетоновых тел в крови и моче, свободных жирных кислот и 
мочевой кислоты в крови в предел х нормы. отличие от новорожденных с 
гиперинсулинемией, у новорожденных с гипопитуит ризмом возр ст ние 
концентр ции глюкозы после введения глюк гон в предел х нормы или н 
нижней гр нице нормы (см. гл. 33, п. У. ). 

в. ечение. местительн я тер пия глюкокортикоид ми и сом тропином д eT 
прекр сные результ ты. кое лечение может потребов ться для предотвр щения 


гипогликемии н протяжении первого год жизни ребенк. местительную 
тер пию гидрокортизоном (0,75 мг/кг/сут внутрь в 2 или 3 прием ) проводят 
пожизненно. 
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2. 


редких случ ях гипогликемия у новорожденных обусловлен н следственными 


синдром ми — Изолиров HHbIM дефицитом или изолиров HHbIM 
дефицитом i золиров нный дефицит обычно сочет ется с 
холест тической желтухой и геп тоспленомег лией. ля уточнения ди гноз 
определяют у и кортизол. ффективн з местительн я гормонотер пия 


(глюкокортикоид ми). 


‚ рожденные н рушения обмен углеводов. ипогликемия может н блюд ться у 
новорожденных с гликогеноз ми, г л ктоземией и болезнью кленового сироп . 


1. 


ликогеноз тип І н иболее р спростр нен и в большей ч сти случ ев быв ет 
обусловлен дефектом глюкозо-6-фосф т зы — фермент эндопл 3M тического 
ретикулум геп тоцитов (см. т кже гл. 37). еже причиной гликогеноз тип І служит 
дефект глюкозо-6-фосф т-тр нслок зы — белк , переносящего глюкозо-6-фосф т из 
цитопл змы в просвет эндопл зм тического ретикулум. 3-3 недост точности 
глюкозо-6-фосф т зы или глюкозо-6-фосф т-тр нслок зы H руш ется превр щение 
глюкозо-6-фосф т в глюкозу н конечных ст диях гликогенолиз и глюконеогенез . 

л вные проявления гликогеноз тип Г гипогликемия, мет болический цидоз 
(л кт цидоз), геп томег лия. иохимические призн ки: резкое повышение уровней 
л KT т, холестерин , триглицеридов, свободных жирных кислот и мочевой кислоты 
в крови; уровень глюкозы после введения глюк гон (см. гл. 33, п.У. ) не 
увеличив ется или увеличив ется незн чительно; могут н блюд ться кетонемия и 
кетонурия. ликогеноз тип І обычно проявляется не ср зу после рождения, н 
протяжении первого год жизни. дн ко у новорожденных с этим з болев нием в 
первые ч сы или дни жизни может возникнуть тяжел я гипогликемия, особенно при 
з держке кормления. 

л ктоземия — редкое утосомно-рецессивное з болев ние, обусловленное 
дефектом ферментов, превр щ ющих г л ктозу в глюкозу, в ч стности — г л ктозо- 
1-фосф т-уридилтр нсфер зы. новорожденных с гл ктоземией почти всегд 
н блюд ется тяжел я гипогликемия в первые ч сы или дни после рождения. 

линические проявления г JI ктоземии: непереносимость грудного молок и 
пит тельных смесей н основе коровьего MOJOK , желтух , геп TOMET лия. 

иохимические призн ки: в моче определяется гл KTO3 или другие 
восст н влив ющие монос х риды (но не глюкоз !). 

олезнь кленового сироп (в линолейцинурия) вызв н недост точностью 
дегидроген зы льф -кетокислот с р зветвленной цепью и приводит к тяжелым 
пор жениям . Иохимические призн ки: гипогликемия, кетонурия и кетонемия. 

оч имеет х р ктерный зпх. ипогликемия обусловлен н рушениями 
глюконеогенез и повышением уровня лейцин в крови и обычно проявляется у 
новорожденных при з держке кормления. 


VI. ипогликемия у грудных детей и детей ст ршего возр ст 


спростр ненность. ипогликемия у детей этих возр стных групп встреч ется 


гор здо реже, чем у новорожденных. 
. ТИОЛОГИЯ 


1. 


иболее вероятные причины гипергликемии у грудных детей — это легкие формы 
гиперинсулинемии, врожденного дефицит контринсулярных гормонов или 
врожденных н рушений обмен веществ. ипогликемия, обусловленн я этими 
н рушениями, проявляется обычно в возр сте 3—6 мес, когд ночной сон ст новится 
более продолжительным (интерв лы между кормлениями удлиняются, и ночной 
период голод ния ребенк достиг ет 8 4). 
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2. детей ст рше год гипогликемия ч ще обусловлен неспособностью поддержив Tb 
нормогликемию при голод нии или приобретенным дефицитом контринсулярных 
гормонов. 

3. ем дольше продолж ется грудное вск рмлив ние, тем позже проявляется 
гипогликемия. 
линическ як ртин (см. т кже гл. 33, п. П. яжел я гипогликемия проявляется 

судорог ми, потерей созн ния или комой. ри легкой или среднетяжелой гипогликемии 

неврологические симптомы менее выр жены (р здр жительность, вялость, сонливость, 

н рушение координ ции движений). ля ди гностики в жно оценить регулярность 

появления симптомов гипогликемии и их связь с длительностью интерв лов между 

кормлениями. 

. Ринципы ди гностики. пределение глюкозы, инсулин и контринсулярных 
гормонов в крови, взятой в момент появления симптомов, может подтвердить ди гноз и 
уст новить причину гипогликемии. ри появлении судорог у грудного ребенк прежде 
всего н до исключить гипогликемию. сли кровь в момент прип дк взять не уд лось, 
проводят пробу с голод нием и введением глюк гон ПОД ПОСТОЯННЫМ 
н блюдением вр ч. ормление прерыв ют н 10—20 ч; если возник ют судороги, их 
устр няют в/в или в/м введением глюк гон . еред введением глюк гон и через 30 мин 
после введения берут кровь для определения мет болитов и гормонов (см.т бл. 33.3). 

. ифференци льн яди гностик и лечение р зных видов гипогликемии 
1. иперинсулинемия. тос м яр спростр ненн я причин гипогликемии в первые 

6 мес жизни. 


. ТИОЛОГИЯ 
1) ще всего гиперинсулинемия обусловлен избыточной секрецией 
инсулин , вызв нной гиперпл зией бет -клеток, инсулиномой или 


незидиобл стозом. родолжительное голод ние провоцирует гипогликемию у 
детей с этими з болев ниями. 

2) епереносимость лейцин . збыточн я секреция инсулин может быть 
ВЫЗВ Н минокислот ми, содерж щимися в молоке, прежде всего — 
лейцином. детей с непереносимостью лейцин гипогликемия возник ет после 
кормления молоком или пищей, бог той лейцином. екреция инсулин в ответ 
н лейцин обычно усилен и у детей с гиперпл зией бет -клеток, инсулиномой 
или незидиобл стозом. 

3) ведение инсулин , прием перор льных C х ропониж ющих 
средств и некоторых других преп р тов может вызв ть гиперинсулинемию у 
ребенк , не стр д юшего с х рным ди бетом (см. гл. 33, п. УШ). 

6. бор торн я ди гностик . крови, взятой в момент появления симптомов 
гипогликемии, обн ружив ют низкое содерж ние глюкозы, свободных жирных 
кислот и кетоновых тел. онцентр ция инсулин превыш ет 72 пмоль/л при 
концентр ции глюкозы менее 2,2 ммоль/л. одерж ние и кортизол 
норм льное, мет болического цидоз , л кт цидоз и кето цидоз нет. ведение 
глюк гон зн чительно повыш ет концентр цию глюкозы в пл зме (см. 
гл. 33, п.У. и п. VI. ). ля дифференци льной ди гностики лек рственной 
гипогликемии, вызв нной введением инсулин , определяют концентр цию 
инсулин и С-пептид в одной и той же пробе сыворотки: концентр ция инсулин 
может быть очень высокой (> 720 пмоль/л), концентр ция С-пептид 
непропорцион льно низк я (в норме инсулин и С-пептид секретируются бет - 
клетк ми в эквимолярных количеств х). ри гиперинсулинемии, вызв нной 
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2. 


иными причин ми, концентр ция С-пептид возр CT ет пропорцион льно 
концентр ции инсулин . 


В. ечение. отличие от новорожденных, грудным детям и детям ст ршего 
возр ст не требуется длительн я инфузия глюкозы ин зн чение сом тропин или 
кортизол . CJIM гипогликемия обусловлен гиперпл зией бет -клеток, 


инсулиномой или незидиобл стозом, проводят длительное лечение ДИ ЗОКСИДОМ 
(5—15 мг/кг/сут внутрь в 3 прием ). бычно ди зоксид позволяет поддержив ть 
нормогликемию н протяжении нескольких месяцев и д же лет. ффективен 
т кже октреотид. ри рецидив х гипогликемии н фоне лечения ди зоксидом, 
т кже при проявлении побочных эффектов ди зоксид (гирсутизм , отеков, 
ртери льной гипертонии, гиперурикемии) пок з н ч стичн я п нкре тэктомия. 
ри непереносимости лейцин н зн ч ют соответствующую диету. 
ефицит или кортизол редко быв ет причиной гипогликемии у детей 
ст рше 1 мес. ипогликемия, обусловленн я дефицитом этих гормонов, проявляется 
только после продолжительного голод ния. и гноз основ нн результ т х н лиз 
крови, взятой во время приступ гипогликемии; прирост концентр ции глюкозы 
после введения глюк гон снижен или в предел х нормы. о время голод ния 
концентр ция глюкозы сниж ется, концентр ция свободных жирных кислот и 
кетоновых тел возр ст ет, к к при гипогликемии голод ния. линические призн ки 
гипопитуит ризм или повреждения гипофиз у детей ст ршего возр ст: 
низкорослость, з медленный рост, симптомы внутричерепного объемного 
обр зов ния (н пример, повышение ). ризн ки первичной н дпочечниковой 
недост точности: гиперпигмент ция, повышенн я потребность в соли, 
гипон триемия и гиперк лиемия. 
ипогликемия голод ния. то с мя р спростр ненн я форм гипогликемии у 
детей в возр сте OT 6 мес до 6 лет. 
. ТИОЛОГИЯ. ричин гипогликемии голод ния — неспособность поддержив ть 
нормогликемию при голод нии. тогенез гипогликемии голод ния не выяснен 
(з исключением гипогликемии после продолжительного голод ния у больных с 
дефицитом контринсулярных гормонов — и кортизол ). ипогликемия 
голод ния нередко возник ет при недост точном пит нии у больных с тяжелыми 
инфекциями или желудочно-кишечными н рушениями, особенно после долгого 
сн. ногд вт ких случ ях гипогликемия проявляется судорог ми или потерей 
созн ния. 


б. бор торн яди гностик . крови, взятой во время приступ гипогликемии, 
концентр ции глюкозы и инсулин низкие, концентр ция кетоновых тел — 
высок я. озможн кетонурия. рирост концентр ции глюкозы после введения 
глюк гон ниже нормы. олод ние в течение 14—24 ч провоцирует 
гипогликемию. тобы исключить дефицит контринсулярных гормонов, 
определяют содерж ние и кортизол . 

в. ечение. сли обн ружен дефицит или кортизол , проводят з местительную 
гормон льную тер пию. сли дефицит контринсулярных гормонов нет, 
н зн ч ют диету, бог тую белком и углевод ми; пит ние должно быть дробным 
(6—8 р з в сутки). ри сопутствующих тяжелых з болев ниях рекомендуются 
н питки, содерж щие большое количество глюкозы. егулярно определяют 
концентр цию кетоновых тел в моче. сли н фоне диетотер пии появляется 
кетонурия, проводят инфузию глюкозы со скоростью 6—8 мг/кг/мин, чтобы 
предупредить тяжелую гипогликемию. иетотер пия эффективн у большинств 
больных; в возр сте 7—8 лет приступы гипогликемии прекр щ ются. 
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4. ефицит к рнитин ин рушения обмен свободных жирных кислот 


6. 


бщие сведения. рнитин необходим для тр нспорт свободных жирных 
кислот из цитозоля в митохондрии, где происходит их окисление и обр зов ние 
кетоновых тел. цитозоле свободные жирные кислоты присоединяются к 
коферменту А и в т ком виде тр нспортируются через н ружную мембр ну 
митохондрий. внешней поверхности внутренней мембр ны митохондрий 
жирные кислоты отщепляются от кофермент А, присоединяются к к рнитину и 
проник ют внутрь митохондрий. внутренней поверхности внутренней 
мембр ны жирные кислоты отщепляются от к рнитин и поступ ют в 
митохондри льный м трикс. е кции присоединения и отщепления жирных 
кислот кт лизируются к рнитинп льмитоилтр нсфер з MHI и П 
митохондри льном м триксе жирные кислоты подверг ются бет -окислению. 
результ те обр зуется цетил-кофермент А, который включ ется в цикл ребс. 
геп тоцит X 4 сть кофермент A р сходуется н обр зов ние кетоновых тел. ри 
дефиците к рнитин , дефект х к рнитинп льмитоилтр нсфер зы или ферментов, 
к т лизирующих pe кции бет -окисления, свободные жирные кислоты не могут 
быть использов ны в к честве источник энергии. оэтому потребление глюкозы 
тк нями резко усилив ется, что приводит к гипогликемии. роме того, 
недост точное обр зов ние кетоновых тел усугубляет гипогликемию. больных с 
дефицитом к рнитин или с н рушениями обмен свободных жирных кислот 
голод ние или недост точное потребление углеводов провоцирует гипогликемию. 
л ссифик ция 
1) ервичный дефицит к рнитин н следуется утосомно-рецессивно и 
обусловлен дефект ми ферментов синтез к рнитин. ервичный дефицит 
к рнитин — редк я причин гипогликемии. злич ют две формы первичного 
дефицит к рнитин — генер лизов нную и миоп тическую. 
) енер лизов HH я форм х р ктеризуется низким содерж нием 
к рнитин в крови, мышц х, печени, сердце и других тк нях и оргн х. 
болев ние проявляется у грудных детей и у детей мл дшего возр ст. 
линическ я к ртин : тошнот , рвот , гипер ммониемия, печеночн я 


энцеф лоп тия, н р CT ющ я сл бость, ком. рогноз небл гоприятный. 
ечение левок рнитином и глюкокортикоид ми эффективно не у всех 
больных. 


б) иоп тическ я форм х р ктеризуется низким содерж нием к рнитин 

в мышц х и норм льным содерж нием к рнитин в крови и других тк нях и 

орг н х. линическ я к ртин : нр CT ющ я мышечн я сл бость, тяжел я 

к рдиомиоп тия. иоп тическую форму первичного дефицит к рнитин 

можно спут ть с полимиозитом или миодистрофией. ок з но лечение 
левок рнитином и глюкокортикоид ми. 

2) торичный дефицит к рнитин может быть вызв нз болев ниями печени 

(н рушение синтез к рнитин ), почек (повышенн я экскреция к рнитин ), 

недост точным поступлением к рнитин с пищей. линическ я к ртин кк 


при генер лизов нной форме первичного дефицит к рнитин . ечение 
левок рнитином не всегд эффективно. 
3) следственные дефекты ферментов митохондри льного тр нспорт и 


окисления свободных жирных кислот или обр зов ния кетоновых тел т кже 
приводят к вторичному дефициту к рнитин . ипогликемия н фоне низкого 
содерж ния к рнитин отмеч ется при недост точности цил- о - 
дегидроген зы среднецепочечных жирных кислот, Unz- о - 
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дегидроген зы длинноцепочечных жирных КИСЛОТ, 
оксиметилглут рил- о -ли зы, к рнитинп льмитоилтр нсфер зи 
|. ти синдромы в последнее время встреч ются все ч ще. се они 
н следуются утосомно-рецессивно и сопровожд ются ртери льной 
гипотонией и к рдиомиоп тией. 

4) м йск я рвотн я болезнь вызв н употреблением в пищу незрелых 
плодов тропического куст рник Blighia sapida. одерж щийся в т ких плод х 
токсин гипоглицин А блокирует митохондри льное окисление 
короткоцепочечных жирных кислот и вызыв ет н копление м сляной, 
изов лери новой и пропионовой кислот в крови. результ те возник ют 
тяжел я гипогликемия и мет болический цидоз. ругие клинические 
проявления: PBOT , вялость, сонливость, оглушенность, судороги, ком ; нередко 
з болев ниез к нчив ется смертью. 

В. бор торн я ди гностик . ля гипогликемии, обусловленной дефицитом 
к рнитин или н рушениями обмен свободных жирных кислот, х р ктерны 
НИЗКИЙ уровень или отсутствие кетоновых тел в пл зме, низкие уровни 
инсулин и , норм льный уровень кортизол . онцентр ция глюкозы после 
введения глюк гон не повыш ется или повыш ется незн чительно. ля 
подтверждения ди гноз определяют содерж ние к рнитин в пл зме ив биопт те 
печени, т кже содерж ние цилк рнитин в моче. ипогликемию, 
обусловленную дефицитом к рнитин или н рушениями обмен свободных 
жирных кислот, следует отлич ть от гипогликемии, обусловленной 
гиперинсулинемией (поскольку уровень кетоновых тел при гиперинсулинемии 
тоже низкий). ля гиперинсулинемии х р ктерны высокий уровень инсулин в 
сыворотке и зн чительное повышение концентр ции глюкозы после введения 
глюк гон . се OCT льные формы гипогликемии сопровожд ются кетонемией и 
кетонурией. 


5. рожденные н рушения обмен углеводов 
. ликогенозы (см. т кже гл. 37) 


1) ликогеноз тип | (недост точность фермент глюкозо-6-фосф т зы или 
тр нспортного белк глюкозо-б-фосф T-Tp нслок зы) может проявиться 
тяжелой гипогликемией уже в первые ч сы или дни жизни новорожденного, но 
ч ще н блюд ется у грудных детей и детей ст ршего возр ст. линическ я 
к ртин : низкорослость, выступ ющий живот, геп томег лия, эруптивные 
кс нтомы, кровоточивость. иохимические призн ки: гипогликемия, стойкий 
мет болический цидоз (л кт цидоз), гиперлипопротеидемия. ровни 
свободных жирных кислот, триглицеридов, л кт т, пирув т и мочевой 
кислоты повышены, уровень инсулин снижен. ровоточивость обусловлен 
н рушением функции тромбоцитов (но количество тромбоцитов норм льное). 

осле введения глюк гон повыш ется концентр ция л кт T , HO не глюкозы. 

ля подтверждения ди гноз необходим биопсия печени с гистохимическим 
исследов нием и определением ктивности ферментов іп vitro. сновной 
способ лечения — интенсивн я диетотер пия ель лечения: обеспечить 
постоянное поступление глюкозы. ночные ч сы через н зог стр льный зонд 
или г стростому в желудок непрерывно вводят глюкозу или полимеры глюкозы 
(4—6 мг/кг/мин) либо сырой кукурузный кр хм л (в количестве, 
обеспечив ющем 1/3 суточной к лорийности). нем ребенку д ют бог тую 
углевод ми пищу; пит ние должно быть дробным. кое лечение быстро 
норм лизует концентр цию глюкозы и другие л бор торные пок з тели, 
скорость рост и р змеры печени. дн ко у некоторых больных после курс 
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диетотер пии приступы гипогликемии рецидивируют. OSTOMY во время и 
после лечения больные нужд ются в постоянном H блюдении. нелеченных 
детей с гликогенозом тип I 4 стот приступов гипогликемии и их тяжесть 
постепенно уменьш ются с возр стом. 


2) ри гликогенозе тип Ш (недост точность мило-1,6-глюкозид зы) и 
гликогенозе тип VI (недост точность фосфорил зы в печени) симптомы 
гипогликемии при голод нии и геп томег лия выр жены зн чительно сл бее. 

цидоз нех р ктерен. обоих случ ях для уст новления ди гноз необходимы 
биопсия печени и определение ктивности ферментов in vitro. ффективно 
ч стое кормление пищей, бог той углевод ми; иногд при гликогенозе тип Ш 
требуется постоянное ночное зондовое кормление. 

б. едост точность гликогенсинтет зы — очень редкое н следственное 
з болев ние. т ких больных вообще не синтезируется гликоген и голод ние 
вызыв ет тяжелую гипогликемию. 

В. рушения глюконеогенез 
1) едост точность фруктозодифосф т зы проявляется тяжелой 

гипогликемией при продолжительном голод нии или при сопутствующем 
инфекционном з болев нии. р ктерны геп томег лия и стойкий л кт цидоз, 
усилив ющийся при голод нии. ипогликемию устр няют в/в инфузией 
глюкозы и бик POOH т. руктозу применять нельзя, поскольку фруктоз (т к 
жекки л нин, глицерин и молочн я кислот ) под вляют синтез глюкозы и 
усугубляют гипогликемию. и гноз основ н н определении ктивности 
фермент в биопт т х печени или в лейкоцит х. 

2) ри непереносимости фруктозы (недост точности 
фруктозодифосф т льдол зы) гипогликемия возник ет только после прием 
фруктозы. р ктерн выр женн я геп томег лия. яжел я гипогликемия 
может сопровожд ться неукротимой рвотой. ри умеренной гипогликемии 
н блюд ются вялое сос ние и з держк рост. зн ч ют диету, не 
содерж щую фруктозу. етям ст ршего возр ст з прещ ют есть сл дости и 
другую пищу, содерж щую фруктозу. 

3) едост точность фосфоенолпирув тк рбоксикин зы, ключевого 
фермент глюконеогенез, — очень редк я причин гипогликемии. 

осфоенолпирув тк рбоксикин з уч ствует в синтезе глюкозы из J ктт, 
мет болитов цикл ребс , минокислот и жирных кислот. оэтому при 
недост точности этого фермент инфузия л ктт или л нин не позволяет 
добиться нормогликемии. против, введение глицерин норм лизует 
концентр цию глюкозы, поскольку для синтез глюкозы из глицерин 
фосфоенолпирув тк рбоксикин з не требуется. ри тяжелой гипогликемии 
проводят инфузию глюкозы. 


УП. лкогольн я гипогликемия 


š бщие сведения. рием лкоголя — р спростр ненн я причин тяжелой 
гипогликемии у грудных детей и детей ст ршего возр ст. ебенок может нез метно от 
взрослых выпить лкогольный н питок во время вечеринки. этом случе 


гипогликемия обычно возник ет н следующее утро. ногд родители с ми д ют 
ребенку пиво или вино. 

: тогенез. ревр щение эт HOJ В цет льдегид к т лизируется 
лкогольдегидроген зой, оф ктором этого фермент служит — вещество, 
необходимое для глюконеогенез . рием эт нол приводит к быстрому р сходов нию 
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и резкому торможению глюконеогенез в печени. т нол вызыв ет гипогликемию 
только после 6—8-4 сового голод ния (когд з п сгликоген в печени иссяк ет). 

. ечение. ри легкой или умеренной гипогликемии ребенку д ют питье и пищу, 
бог тые глюкозой. яжелую гипогликемию устр няют в/в инфузией глюкозы. осле 
единичного приступ гипогликемии, если уст новлен ф кт употребления лкоголя, 
обследов ть ребенк не требуется. 


МИ. ек рственн я гипогликемия. ипогликемия у детей может быть вызв н введением 


IX. 


инсулин , приемом перор льных C X ропониж ющих средств или больших доз 
С ЛИЦИЛ тов. льпроев я кислот и ее производные ингибируют окисление жирных 
кислот, что приводит к н рушению глюконеогенез и вторичному дефициту к рнитин . 

ередозировк в льпроевой кислоты и ее производных может проявляться гипогликемией 
без кетонемии и кетонурии, особенно после голод ния. 


ведение инсулин — это одн из форм жестокого обр щения с детьми. ыв етит к, что 
родители вводят инсулин ребенку, з подозрив у него инсулиноз висимый с х рный 
ди бет. ипогликемия, вызв нн я инсулином и перор льными с х ропониж ющими 
средств ми, нередко сопровожд ется судорог ми и потерей созн ния и может быть спут н 
с другими вид ми гипогликемии. 

Anon тическ я ре ктивн я гипогликемия — р зновидность гипогликемии, 
вызв нной приемом пищи (см. т кже гл. 34, п. УШ). ту форму гипогликемии ч сто 
подозрев ют у детей и подростков, но ди гноз подтвержд ется очень редко. и гноз 
идиоп тической ре ктивной гипогликемии уст н влив ют н основ нии результ т 
перор льного тест н толер нтность к глюкозе: через 3—5 ч после прием глюкозы в дозе 
1,75 г/кг (м ксимум 75 г) концентр ция глюкозы в крови < 2,8 ммоль/л. течение 3 сут 
перед проведением тест ребенок должен получ ть пищу с норм льным содерж нием 
углеводов. 

ключение. хем ди гностики гипогликемии у грудных детей и детей ст ршего 
возр ст предст влен в т бл. 33.5. линические и биохимические проявления и 
дифференци льн я ди гностик форм гипогликемии, н иболее ч сто встреч ющихся у 
детей, опис ны вт бл. 33.6. 
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Глава 34. Гипогликемия у взрослых 


. ЭВИДСОН 


ипогликемия — это не с мостоятельное з болев ние, синдром, обусловленный п дением 
концентр ции глюкозы в крови ниже миним льного уровня, к которому д птиров н 
орг низм. ричины гипогликемии многообр зны. н может быть вызв н лек рственными 
средств ми, опухолями, врожденными или послеопер ционными HOM лиями З 
эндокринными и другими з болев ниями. ногд гипогликемия возник ет при инфекциях и 
н рушении толер нтности к глюкозе, т. е. в ситу циях, для которых х р ктерно повышение 
уровня глюкозы. и гноз гипогликемии обычно не предст вляет трудностей, гор здо сложнее 
уст новить ее причину. т PIB посвящен гл вным обр зом этиологии и 
дифференци льной ди гностике гипогликемии. 


|. пределение. иохимические критерии гипогликемии приведены в т бл. 34.1. ельзя 
з быв ть, что концентр ция глюкозы в пл зме или сыворотке н 15% выше, чем в цельной 
крови. до учитыв ть и условия взятия крови. пример, концентр ция глюкозы в 
пл зме, р вн я 3,0 ммоль/л, ук зыв ет н гипогликемию, если кровь взяли н TOIM, к (после 
ночного голод ния), но не счит ется призн ком гипогликемии, если кровь взяли через 4 ч 
после прием глюкозы или пищи, бог той углевод ми. 

|. ринципы обследов ния. ри подозрении н гипогликемию определяют 
концентр цию глюкозы в крови или пл зме, н чин ют лечение и проводят обследов ние 
для выяснения причины гипогликемии. режде всего нужно выяснить, в к ких условиях 
он возник eT. одних больных приступы гипогликемии случ ются, если они вовремя не 
поели (гипогликемия голод ния). других больных приступы возник ют после еды, 
особенно после прием пищи, бог той углевод ми (ре ктивн я гипогликемия). ти 
сведения очень в жны, т кк к этиология и мех низмы р звития гипогликемии голод ния и 
ре ктивной гипогликемии р злич ются. ипогликемия голод ния нередко быв ет 
проявлением тяжелого з болев ния (н пример, инсулиномы) и более оп сн для головного 
мозг. тобы поним ть, кк р звив ется т или ин я форм гипогликемии, необходимо 
зн ть, к к происходит обмен глюкозы у здорового человек . 

Ill. орм льный обмен глюкозы 

A бмен глюкозы при голод нии 

1. отребление глюкозы. л вные потребители глюкозы — это нейроны головного 
мозг, мышечные клетки и эритроциты. люкоз служит основным источником 
энергии для этих клеток, поэтому они нужд ются в постоянном ее притоке и сильнее 
всего стр д ют OT ее недост тк. сутки у человек весом 70 кг головной мозг 
потребляет примерно 100r глюкозы, поперечнополос тые мышцы — 35r и 
эритроциты — 30 г глюкозы. ст льные TK ни в условиях голод ния используют 
преимущественно свободные жирные кислоты (обр зуются при р сщеплении 
триглицеридов жировой тк ни) или кетоновые тел (обр зуются в печени при 
окислении свободных жирных кислот). 

2. родукция глюкозы. ри кр тковременном голод нии единственным источником 
глюкозы служит печень. люкоз обр зуется в печени при гликогенолизе и 
глюконеогенезе. 

. ликогенолиз — это р сп д гликоген , з п сного полис х рид . ликогенолиз 
происходит непрерывно, из счет этого поддержив ется постоянн я концентр ция 
глюкозы в крови в промежутк х между прием ми пищи. о время ночного 
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голод ния около 75% глюкозы печеночного происхождения обр зуется путем 


гликогенолиз . 
6. люконеогенез — это обр зов ние глюкозы из орг нических молекул, не 
относящихся к углевод м. сновные субстр ты глюконеогенез : JI KT T 


(обр зуется при к т болизме глюкозы BO всех TK нях); минокислоты, в первую 
очередь л нин ( минокислоты обр зуются при к т болизме белков мышечной 
тк ни); глицерин (продукт к т болизм триглицеридов жировой тк ни). о время 
ночного голод ния только 25% глюкозы печеночного происхождения обр зуется 
путем глюконеогенез. осле пробуждения вкл д гликогенолиз в общую 
продукцию глюкозы зн чительно сниж ется, и по мере удлинения период 

голод ния глюконеогенез все более преобл д етн д гликогенолизом. 

3. е кция н голод ние. оловной мозг норм льно функционирует д же при 
длительном голод нии бл год ря мех низм м поддерж ния концентр ции глюкозы в 
крови, прежде всего — бл год ря гликогенолизу и глюконеогенезу. первые дни 
голод ния концентр ция глюкозы в пл зме сниж ется н 0,8—1,1 ммоль/л, после 
чего обычно ст билизируется. дн ко у некоторых людей с норм льным весом (ч ще 
у женщин) концентр ция глюкозы может уменьш ться до 1,9—2,2 ммоль/л без 
появления симптомов гипогликемии. одерж ние инсулин т кже сниж ется 
и удержив ется н низком уровне. ким обр зом, у большинств здоровых 
людей при длительном голод нии происходит умеренное снижение концентр ции 
глюкозы пл змы н фоне зн чительного п дения уровня инсулин . 

. бмен глюкозы после еды. пище содерж TCH монос х риды, дис х риды и 
полис х риды. онос х риды (в том числе — глюкоз ) быстро BC сыв ются в и 
поступ ют в кровь. ис х риды и полис х риды предв рительно р сщепляются 
фермент ми до монос х ридов. оэтому после прием пищи, содерж щей 
преимущественно ди- и полис х риды, концентр ция глюкозы в крови повыш ется 
медленнее, чем после прием пищи, бог той глюкозой. корости повышения 
концентр ции глюкозы в крови после потребления ди- и полис х ридов р злич ются 
незн чительно, особенно если эти углеводы потребляют вместе с другими 
пит тельными веществ ми (жир ми и белк ми). овышение уровня глюкозы 
стимулирует секрецию инсулин бет -клетк ми островков поджелудочной железы. 

нсулин через воротную вену поступ ет в печень, где р зруш ется примерно 50% 
гормон . ст вшийся инсулин поступ ет в общий кровоток, связыв ется с рецептор ми 
тк ней-мишеней и стимулирует поглощение глюкозы этими тк нями. л вные мишени 
инсулин — клетки печени, мышц и жировой тк ни. коло 10% углеводов, 
поступивших с пищей, з п с ется в печени в виде гликоген в ходе гликогенез . ще 

10—15% углеводов пищи мет болизируется в мышечной и жировой тк нях и в виде 

субстр тов глюконеогенез поступ ет в печень. печени эти субстр ты превр щ ются в 

глюкозу и з тем в гликоген. 

зменения концентр ции глюкозы и инсулин в пл зме после еды предст влены н 
рис. 34.1. норме концентр ции глюкозы и инсулин достиг ют м ксимум через 1 чи 
возвр щ ются к исходному уровню через 3—4 ч после еды. людей с ожирением 

концентр ции глюкозы и, особенно, инсулин возр ст ют сильнее, чем у людей с 

норм льным весом. дн ко и при ожирении M ксим льн я концентр ция 

инсулин н блюд ется через 1 ч после еды. 
ІУ. е KUMA эндокринной системы H гипогликемию 

. орм . ейроны гипот л мус первыми pe гируют н снижение концентр ции 
глюкозы из пуск ют гормон льную ре кцию н гипогликемию. игн лом для нейронов 
гипот л мус может служить либо п дение концентр ции глюкозы в пл зме ниже 
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V. 


некоторого порогового уровня, либо слишком больш я скорость снижения 
концентр ции глюкозы. нижение концентр ции глюкозы от норм льной до уровня 
гипогликемии может и не вызв ть секрецию контринсулярных гормонов, тогд кк 
резкий переход от гипергликемии (16,0—22,0 ммоль/л) до нормогликемии (5,5— 
8,0 ммоль/л) стимулирует секрецию гормонов, препятствующих д льнейшему 
снижению концентр ции глюкозы до оп сного уровня (см. т бл. 34.2). 
первую очередь усилив ется секреция дрен лин , нор дрен лин и глюк гон, 

з тем — кортизол и . Y стие многих гормонов в ре KOMM н гипогликемию 
позволяет очень точно отрегулиров ть уровень глюкозы. ффект контринсулярных 
гормонов проявляется уже в первые минуты после того, к к гипот л мус р спозн ет 
низкий или быстро сниж ющийся уровень глюкозы, и длится 8—12 ч. 

нсулиноз висимый с х рный ди бет. же через 1—3 год после клинического 
проявления инсулиноз висимого с х рного ди бет секреция глюк гон в ответ н 
гипогликемию з метно сниж ется. протяжении последующих 2—3 лет секреция 
глюк гон постепенно уменьш ется и в конце концов прекр щ ется. озднее (через 10 и 
более лет) сниж ется т кже секреция дрен лин , причем д же у больных без 
ди бетической нейроп тии. ругие гормон льные pe кции почти не н руш ются. 

ольные со сниженной или отсутствующей секрецией глюк гон и дрен лин теряют 
способность ощущ ть предвестники н двиг ющейся гипогликемии (см. гл. 34, п. V). 
т ких больных повышен риск гипогликемической комы во время интенсивной 
инсулинотер пии. 

нсулинонез висимый с х рный ди бет. ормон льн я pe кция н 

гипогликемию не н рушен . 


линические проявления гипогликемии (см. т бл. 34.3) подр зделяют н две 


к тегории. 


дренергические симптомы обусловлены усилением секреции к техол минов и 
ктив цией вегет тивной нервной системы. 

еврологические симптомы обусловлены н рушением функции (углеводным 
голод нием головного мозг ). здоровых людей секреция контринсулярных гормонов и 
ктив ция вегет тивной нервной системы н чин ются при снижении уровня глюкозы 
пл змы примерно до 3,9 ммоль/л. сли нормогликемия не восст н влив ется, то при 
уровне глюкозы около 3,3 ммоль/л возник ют симптомы, обусловленные выбросом 
к техол минов и цетилхолин . еврологические симптомы обычно появляются при 
концентр ции глюкозы около 2,8 ммоль/л. ольные инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом из-з н рушения секреции глюк гон , дрен лин и дисфункции вегет тивной 
нервной системы не чувствуют приближения гипогликемии, поэтому 
неврологические симптомы у них могут возник ть без предшествующих 
дренергических симптомов. роме того, головной мозг у больных инсулиноз висимым 
и инсулинонез висимым с х рным ди бетом д птиров н к постоянной гипергликемии, 
поэтому дренергические (но не неврологические) симптомы могут появляться уже при 
концентр ции глюкозы 6,7—8,3 ммоль/л. ля д пт ции головного мозг к новому 
уровню глюкозы требуется несколько недель. орошо подобр нн я схем лечения 
позволяет добиться нормогликемии (компенс ции сх рного ди бет). 
компенсиров нных больных симптомы гипогликемии появляются при уровне глюкозы 
2,2—2,8 ммоль/л, что связ но со снижением порог секреции контринсулярных 
гормонов и ктив ции вегет тивной нервной системы в ответ н гипогликемию. тот 
порог снижен и у больных со стойкой гипогликемией любого происхождения. 

пример, у больных с инсулиномой (см. гл. 34, п. УП. ) симптомы гипогликемии 
возник ют только при очень сильном снижении уровня глюкозы. к уже говорилось 
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выше, гипот л мус pe гирует не только н гипогликемию, HO и н слишком большую 
скорость снижения концентр ции глюкозы. оэтому у больных инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом дренергические симптомы могут появляться после инъекции 
инсулин короткого действия (несмотря н то что концентр ция глюкозы после 
инъекции ост ется в предел х нормы или может быть слегк повышен ). сли 
концентр ция глюкозы сниж ется медленно (н пример, после инъекции инсулин 
длительного действия), дренергические симптомы могут отсутствов Tb. ри 
зн чительном снижении уровня глюкозы ср зу появляются неврологические симптомы. 
роявления гипогликемии у р зных больных могут существенно р злич ться, но у 
одного и того же больного приступы гипогликемии обычно протек ют однотипно. 

Vi. л ссифик ция и этиология гипогликемии у взрослых. имптомы гипогликемии 
могут появляться н тощ к либо после еды. соответствии с этим р злич ют 
гипогликемию голод ния и ре ктивную гипогликемию. ричины гипогликемии 
голод ния и pe ктивной гипогликемии у взрослых перечислены в т бл. 34.4. ри 
н дпочечниковой недост точности, инсулиноме и н личии уто нтител к инсулину 
гипогликемия может возник Tb к K H тощ к, т к и после еды, HO ч ше ее провоцирует 
голод ние. се ост льные ф кторы из болев ния, ук з нные вт бл. 34.4, вызыв ют либо 
гипогликемию голод ния, либо ре ктивную гипогликемию. 

УП. ипогликемия голод ния. ипогликемия голод ния обычно р звив ется постепенно, 
поэтому дренергические симптомы м лоз метны или отсутствуют. к пр вило, 
гипогликемия голод ния стойк я; для ее устр нения необходим прием глюкозы внутрь или 
ее в/в введение. 


- ек рственн я гипогликемия 


1. нсулин стоит н первом месте среди лек рственных средств, вызыв ющих 
гипогликемию. 

2. ерор льные с х ропониж ющие средств , и прежде всего производные 
сульф нилмочевины, з ним ют второе место. ействие производных 
сульф нилмочевины усилив ется н фоне прием сульф нил мидов, 


хлор мфеникол ‚ дикум рол , фенилбут зон , оксифенбут зон и клофибр т. 
пис ны дв случ я гипогликемии после прием р нитидин и гемфиброзил н 
фоне лечения глибенкл мидом. 

3. ередко вызыв ют гипогликемию с лицил ты, пент мидин при в/в введении и 
пропр нолол. реходящую гипогликемию н блюд ли и при инг ляции 
пент мидин . 

4. редких случ ях гипогликемия может быть вызв н приемом ингибиторов Я 
окситетр циклин , дизопир мид и хинин . 

5. ечение. тобы предотвр тить рецидив гипогликемии, в/в инфузия глюкозы должн 
быть дост точно длительной. сли гипогликемия вызв H инсулином, 
продолжительн я инфузия глюкозы не требуется. рием глюкозы внутрь 
неэффективен, особенно если гипогликемия был вызвн производными 
сульф нилмочевины. 

6. соб я форм лек рственной гипогликемии ч сто встреч ется у лиц с 
психическими или эмоцион льными р сстройств ми, особенно у родственниц 
больных с х рным ди бетом и у женщин-медиков (и те, и другие имеют доступ к 
инсулину и перор льным с х ропониж ющим средств м). ти люди т йком вводят 
себе инсулин или приним ют т блетки. отивы т ких действий не уд ется выяснить 
д же психи тру. ритерий дифференци льного ди гноз гипогликемии, вызв нной 
экзогенным инсулином: низк я концентр ция С-пептид в сыворотке, He 
соответствующ я высокой концентр ции инсулин (поскольку преп р ты инсулин 
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для инъекций He содерж т С-пептид ). против, гипогликемия, вызв HH я 
эндогенным инсулином (н пример, при инсулиноме), х р ктеризуется повышением 
уровня С-пептид, тк кк опухолевые бет -клетки секретируют эквимолярные 
количеств инсулин и С-пептид. ипогликемия, обусловленн я приемом 
производных сульф нилмочевины, сопровожд ется повышением уровня кк 
инсулин, T ки С-пептид , поэтому ее ди гностик основ н н определении с мих 
лек рственных средств либо продуктов их р сп д в сыворотке или моче. 

лкогольн я гипогликемия. потребление лкоголя — весьм р спростр ненн я 


причин гипогликемии. роме того, многие случ и гипогликемии, обусловленной 
приемом лек рственных средств, возник FOT H фоне употребления JIKOTOJIA. 


1. ToreHes. ет болизм эт нол в печени кт лизируется лкогольдегидроген зой. 


1. 


оф ктором этого фермент служит — вещество, необходимое для 
глюконеогенез . рием эт нол приводит к быстрому р сходов нию и резкому 
торможению глюконеогенез в печени. оэтому лкогольн я гипогликемия 
возник eT при истощении з п сов гликоген , когд для поддерж ния нормогликемии 
особенно необходим глюконеогенез. кя ситу ция н иболее вероятн при 
недост точном пит нии. ще всего лкогольн я гипогликемия н блюд ется у 
истощенных больных лкоголизмом, но быв ет и у здоровых людей после 
эпизодических приемов большого количеств лкоголя или д же небольшой дозы 
лкоголя, но н TOI к. еобходимо подчеркнуть, что лкоголь сниж ет 
концентр цию глюкозы в пл зме больных с норм льной функцией печени. 
собенно чувствительны к лкоголю дети. 

линическ я к ртин . реобл д ют неврологические симптомы гипогликемии; 
дренергические симптомы выр жены сл бо или отсутствуют, возможно, из-з 
медленного снижения концентр ции глюкозы. 


едение больных. еобходим своевременн я ди гностик и неотложное лечение. 

ез лечения смертность при лкогольной гипогликемии достиг ет примерно 25% 
среди детей и 10% среди взрослых. ечение глюк гоном обычно неэффективно, 
поскольку з п сы гликоген уже истощены. ри лкогольной гипогликемии, в 
отличие от лек рственной гипогликемии, не требуется длительн я инфузия глюкозы. 

ецидив гипогликемии предотвр щ ют приемом умеренных количеств углеводов. 
нсулином 

тогенез. нсулиномы встреч ются редко. ипогликемия при инсулиноме 

обусловлен гиперсекрецией инсулин опухолевыми бет -клетк ми. опухолевых 
бет -клетк х н рушен регуляция секреции инсулин : секреция не под вляется при 
снижении уровня глюкозы. то же время секреция может усилив ться под влиянием 
стимуляторов (н пример, минокислот или производных сульф нилмочевины). 

роме того, в опухолевых бет -клетк х н рушен процессинг инсулин , поэтому они 
секретируют гор здо больше проинсулин , чем норм льные бет -клетки. диночные 
солидные инсулиномы обычно излечимы хирургическим путем, множественные 
или мет ст зирующие опухоли подд ются медик ментозной тер пии. сли 
инсулином не был вовремя р спозн н, у больных р звив ются стойкие 
неврологические и психические н рушения. 

линическ я к ртин . ри инсулиноме уровень глюкозы сниж ется постепенно 
(по мере рост опухоли и увеличения продукции инсулин ). оэтому 

дренергические проявления (см. т бл. 34.3) ч сто отсутствуют и гипогликемия 
может долгое время ост в ться бессимптомной. бычно у больных с инсулиномой 
н блюд ются н рушения зрения, преходящие неврологические р сстройств , 
оглушенность, судороги и изменение личности, р ктерно т кже увеличение BEC , 
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3. 


поскольку гиперинсулинемия и гипогликемия приводят к переед нию и отложению 
жир. се эти симптомы свойственны многим другим з болев ниям, поэтому 
примерно 60% больных при первом осмотре уст н влив ют ошибочный ди гноз. 

еред дет льным обследов нием необходимо исключить лек рственную 
гипогликемию (см. гл. 34, п. УП. .6). 


бор торн я ди гностик 


роб с голод нием. олод ние — физиологический способ под вления 
секреции инсулин . здоровых людей при голод нии сниж ются уровни K K 
глюкозы, T K и инсулин . екоторые люди способны переносить голод ние в 


течение 24—72 ч без к ких-либо симптомов гипогликемии; эти симптомы 
возник ют только после того, к к концентр ция глюкозы п д ет до очень низких 
величин (1,7—1,9 ммоль/л). ем дольше длится голод ние, тем сильнее 
под вляется секреция инсулин . оэтому уменьш ется отношение концентр ция 
инсулин в сыворотке (пмоль/л)/концентр ция глюкозы в пл зме (ммоль/л). 
здоровых людей н тощ к это отношение всегд меньше 37. больных с 
инсулиномой секреция инсулин при голод нии не под вляется или д же 
усилив ется; в результ те отношение инсулин/глюкоз возр ст ет и превыш ет 37 
(см. рис. 34.2). 

мый н дежный способ ди гностики инсулиномы — продление ночного 
голод ния до появления симптомов гипогликемии. р зу после пробуждения 
берут кровь из вены для определения концентр ций глюкозы и инсулин в пл зме. 

тем к ждые 2—4 ч берут кровь из п льц и определяют концентр цию глюкозы 
с помощью тест-полосок. сли содерж ние глюкозы в крови, взятой из п льц, 
ок з лось меньше 2,8 ммоль/л или если появились симптомы гипогликемии, еще 
р з берут кровь из вены для определения концентр ции инсулин и глюкозы в 
пл зме и гноз инсулиномы счит ется подтвержденным, если отношение 
инсулин/глюкоз в любой пробе превыш ет 37. римерно у 70% больных с 
инсулиномой симптомы гипогликемии появляются уже в 1-е сутки голод ния, у 
25% больных — н 2-е сутки, у 5% больных — н 3-и сутки. 

тимуляционные пробы с толбут мидом, глюк гоном, глюкон том к льция и 
лейцином были предложены для ди гностики инсулиномы в 60-х год х. ти 
пробы основ ны н предположении о том, что н фоне гипогликемии секреторн я 
ре кция норм льных бет -клеток н стимуляторы сниж ется, ре кция 
опухолевых бет -клеток ост ется неизменной. пример, в/в введение 
толбут мид н тощ к сниж ет уровень глюкозы у больных с инсулиномой более 
чем н 50%, у больных с гипогликемией иного происхождения — менее чем н 
50%. дн KO все эти пробы ок з лись м лочувствительными и неспецифичными и 
потому в н стоящее время применяются редко. ни к тегорически 
противопок з ны больным с исходным уровнем глюкозы пл змы < 2,7 ммоль/л. 

ерор льный тест н толер нтность к глюкозе неинформ тивен, 
поскольку у больных с инсулиномой крив я изменений концентр ции глюкозы 
может быть норм льной, сгл женной (к к у 20% здоровых людей) либо 
определяются призн ки н рушения толер нтности к глюкозе. 


сли исследов ние концентр ций глюкозы и инсулин в пл зме во время 
голод ния не подтвержд ет ди гноз инсулиномы, определяют содерж ние 


проинсулин в пл зме во время голод ния. норме доля проинсулин 
сост вляет менее 20% общего количеств иммуноре ктивного инсулин , 
определяемого методом Я большинств больных с инсулиномой доля 


проинсулин превыш ет 20% общего количеств иммуноре ктивного инсулин . 
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Д. чень редко инсулином возник ет у больных инсулинонез висимым с х рным 
ди бетом со вторичной потребностью в инсулине. т ких случ ях о секреции 
эндогенного инсулин можно судить по уровню С-пептид . 
ст новление лок лиз ЦИИ инсулиномы очень в жно для пл ниров ния 

опер ции. ртериогр фия поджелудочной железы выявляет инсулиному примерно в 

50% случ ев. ругие методы ( ‚ сцинтигр фия, ) м лоинформ тивны, 

поскольку солидные инсулиномы обычно имеют небольшие р змеры (ч сто < 2 см). 

олее чувствительн с контр стиров нием. мый н дежный способ 
визу лиз ции инсулиномы — интр опер ционное поджелудочной железы. 

ечение. сли хирургическое вмеш тельство ок з лось неэффективным (при 
множественных опухолях, незидиобл стозе или гиперпл зии островков 
поджелудочной железы либо при мет ст зирующей инсулиноме), проводят 

консерв тивное лечение. но н пр влено н под вление секреции инсулин . 

и зоксид в дозе 100 мг внутрь 3—4р з в сутки эффективен примерно у 


50% больных. отдельных случ ях хорошо действуют фенитоин, хлорпром зин, 
пропр нолол и вер п мил. ри злок чественной мет ст зирующей инсулиноме 
средство выбор — стрептозоцин; при резистентности к этому преп р Ty иногд 


эффективны сп р гин з , доксорубицин или плик мицин. 
пухоли, не содерж щие бет -клеток. ричиной гипогликемии может быть не 


только инсулином , HO и многие другие опухоли. х р зновидности и 


р 
1. 


спростр ненность ук з нывт бл. 34.5. 
тогенез. eX низмы р звития гипогликемии неясны. ловероятно, что 

гипогликемия возник ет из-з усиленного потребления глюкозы крупными 
опухолями мезенхимного происхождения. екоторые мезенхимные опухоли 
секретируют ф кторы рост , в том числе . OK 3 НО, ЧТО -П может вызыв ть 
гипогликемию, соединяясь с рецептор ми инсулин . очень редких случ ях 
эпители льные опухоли, не содерж щие бет -клеток, секретируют инсулин (или 
гормон, иммунологически не отличимый от инсулин ). 

ифференци льный ди гноз довольно сложен, если гипогликемия ок зыв ется 
первым проявлением опухоли. т ких случ ях приходится дифференциров ть 
опухоль, не содерж щую бет -клеток, инсулиному, н дпочечниковую 
недост точность и лек рственную гипогликемию. редв рительно исключ ют 
другие причины гипогликемии голод ния (см. т бл. 34.4). ля дифференци льной 
ди гностики инсулиномы и лек рственной гипогликемии проводят пробу с 
голод нием и одновременным определением глюкозы и инсулин . ункцию 
гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы оценив ют к к опис но ниже, в 
гл. 34, п. УП. .2. о многих случ ях гипогликемия возник ет у больных с уже 
выявленными опухолями (особенно с крупными мезенхимными опухолями). т ких 
больных содерж ние -П ч сто быв ет у верхней гр ницы нормы или повышено, 

содерж ние -I — снижено или у нижней гр ницы нормы. 

ричиной гипогликемии нередко быв ет р кн дпочечников. ля этой опухоли 
х р ктерно повышение уровня дегидроэпи ндростерон сульф т в сыворотке. ким 
обр зом, если у больного повышен уровень дегидроэпи ндростерон сульфт и 
н блюд ется гипогликемия, следует з подозрить р кн дпочечников. 

ечение. ирургическое лечение, лучев я тер пия или химиотер пия устр няют 
гипогликемию или позволяют добиться длительной ремиссии. сли лечение опухоли 
безуспешно, проводят лечение гипогликемии. режде всего рекомендуют ч стое 
пит ние, но эт мер не всегд эффективн . е имеет смысл н зн ч ть длительную 
инфузию глюкозы. некоторых случ ях хороший эффект д ют глюкокортикоиды 
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(они стимулируют глюконеогенез в печени и уменьш ют потребление глюкозы 
мышц ми и жировой тк нью). ч льн я суточн я доз глюкокортикоидов должн 
быть эквив лентн 15—20 мг преднизон ; при необходимости дозу быстро 
увеличив ют. сли суточн я доз повысил сь до 60—80 мг, гипогликемию 
устр нить не уд лось, дозу быстро сниж ют до полной отмены преп р т, чтобы 
предотвр тить угнетение гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы и 
стероидную з висимость. сли лечение глюкокортикоид ми продолж лось меньше 
месяц , функция гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы обычно быстро 
норм лизуется. 

. еченочн я недост точность редко сопровожд ется гипогликемией из-з очень 
высокой способности печени производить глюкозу. ипогликемия возник ет только при 
очень тяжелых повреждениях печени. и гноз в т ких случ ях очевиден, поскольку у 
больного выр жены клинические и биохимические призн ки печеночной 
недост точности. ля устр нения гипогликемии до восст новления функции печени 
проводят инфузию глюкозы. ипогликемия при печеночной недост точности — плохой 
прогностический призн к, свидетельствующий об обширном пор жении печени. 

осст новление способности печени производить глюкозу не исключ ет смерть от 
других последствий печеночной недост точности. 


. дпочечников я недост точность 


1. тогенез. ортизол необходим для глюконеогенез , поэтому и первичн я, и 
вторичн я н дпочечников я недост точность вызыв ют гипогликемию голод ния. 
ефицит иногд быв ет причиной гипогликемии у детей, но не у взрослых. 


больных с повреждениями гипофиз , получ ющих 3 местительную тер пию 
глюкокортикоид ми, гипогликемия не н блюд ется. 

2. игноз н дпочечниковой недост точности основ н н определении 17- ИЛИ 
свободного кортизол в суточной моче. рименяют стимуляционные пробы с 
тетр коз ктидом или метир поном. 

н ороткую пробу с проводят до HUA з местительной 
глюкокортикоидной тер пии, поскольку ин че невозможно оценить функцию 
гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы. ВОДЯТ 0,25 мг 
тетр коз ктид в/в или в/м; кровь для определения кортизол берут до введения 
тетр коз ктид и через 30 и 60 мин после введения. норме 0 3 льня 
концентр ция кортизол > 5 мкг%, прирост концентр ции кортизол после 
введения тетр коз ктид > 7 MKr, м ксим льн я концентр ция кортизол 
> 18 мкг9%. екоторые эндокринологи счит ют норм льным прирост 
концентр ции кортизол > 10 мкг%, нез висимо от б з льной и м ксим льной 
величин. некоторых больных с высоким б з льным уровнем кортизол прирост 
< 7 MKr. сли любой из пок 3 телей (6 з льный уровень кортизол , его прирост 
или м ксим льный уровень после введения тетр коз ктид ) > 20 мкг%, 
н дпочечниковую недост точность можно исключить. 

б. робы с метир поном н иболее информ тивны, если подозрев ют вторичную 
н дпочечниковую недост точность, но позволяют выявлять и первичную 
н дпочечниковую недост точность. етир пон блокирует конечный эт п синтез 
кортизол в коре н дпочечников (ингибирует 11бет -гидроксил зу, 
к т лизирующую превр щение 11-дезоксикортизол в кортизол). отличие от 
кортизол , 11-дезоксикортизол не под вляет секрецию , поэтому в ответ н 
снижение концентр ции кортизол усилив ется секреция А результ те 
возр ст ет секреция 11-дезоксикортизол . величение концентр ции 11- 
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дезоксикортизол в сыворотке — норм льн я pe кция гипот л мо-гипофиз рно- 
н дпочечниковой системы н введение метир пон . 

чин ют с короткой пробы с метир поном. реп р тд ют однокр THO, в 
24:00, в дозе 2—3 г (при весе < 70 кг — 2 г; при весе 70—90 кг — 2,5 г; при весе 
> 90 кг — 3 г). следующее утро в 8:00 определяют содерж ние кортизол и 11- 
дезоксикортизол в сыворотке. норме концентр ция 11-дезоксикортизол после 
введения метир пон > 7,5 мкг%; у больных с первичной или вторичной 
н дпочечниковой недост точностью эт концентр ция < 5 MKr%. ритерием 
полноты метир поновой блок ды служит содерж ние кортизол < 5 мкг%. изк я 
концентр ция 11-дезоксикортизол при уровне кортизол > 5 мкг% озн ч ет 
неполное н рушение синтез кортизол . этом случ ен зн ч ют длинную пробу 
с метир поном или используют другие методы ди гностики. робы с 
метир поном не позволяют р зличить первичную и вторичную н дпочечниковую 
недост точность. некоторых больных после прием метир пон быв ют 
тошнот , реже рвот. то побочный эффект с мого преп р т, не проявление 
острой н дпочечниковой недост точности. тобы уменьшить тошноту, метир пон 
приним ют во время еды. 

3. ечение. ля устр нения гипогликемии, вызв нной н дпочечниковой 
недост точностью, вводят глюкозу в/в струйно. ждые 8 ч вводят кортизол в дозе 
100 мг; з тем переходят н поддержив ющие дозы. 

. очечн я недост точность. последние годы регистрируется все больше случ ев 

гипогликемии у больных с почечной недост точностью. ногд гипогликемия быв ет 

вызв н недост точным пит нием. больных, получ ющих норм льное количество 

углеводов, гипогликемия может быть обусловлен н рушением глюконеогенез . 

некоторых случ ях гипогликемию не уд ется устр нить в/в введением больших доз 

глюкозы, что свидетельствует об усиленном потреблении глюкозы. ипогликемия 
сохр няется в течение нескольких недель или месяцев, 3 тем исчез eT, иногд без 
лечения. ля предотвр щения рецидивов гипогликемии рекомендуют ч стое пит ние. 

ри неэффективности т кого лечения н зн ч ют глюкокортикоиды (суточн я доз 

должн быть эквив лентн 15—20 мг преднизон ). люкокортикоиды отменяют, к к 

только это ст новится возможным. ипогликемия при тяжелой почечной 

недост точности — плохой прогностический призн к. ольшинство т ких больных 
умир ет в течение год , хотя гипогликемия обычно не быв ет непосредственной 
причиной смерти. 

‚ ругие причины гипогликемии голод ния 

1. нтител к инсулину. зредк уто нтител к инсулину обн ружив ют в 
сыворотке больных, никогд не получ вших инъекций инсулин. озможный 
мех низм гипогликемии у т ких больных: 1) нтител связыв ют большие 
количеств эндогенного инсулин; 2) при р зрушении иммунных комплексов 
происходит нерегулируемый выброс инсулин. кой в ри HT гипогликемии может 
быть следствием утоиммунного пор жения эндокринной системы у больных с 
диффузным токсическим зобом, ревм тоидным ртритом или 

2. уто нтител к рецептор м инсулин . редких случ ях, обычно у женщин, 
встреч ется синдром инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип . ругие 
проявления этого синдром : увеличение , высокий титр уто нтител к ядерным 

нтиген м и к , гиперг мм глобулинемия, пониженный уровень комплемент 
(см. т кже гл. 2 и гл. 49). т ких больных выявляются уто нтител к рецептор м 
инсулин (но не к инсулину), чем и объясняется инсулинорезистентность. 

некоторых больных н блюд ется рецидивирующ я гипогликемия. е возможный 
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мех низм: связ нные с рецептор ми инсулин уто нтител ок зыв ют 
инсулиноподобный эффект. 

3. епсис. ри инфекциях обычно отмеч ется инсулинорезистентность и 
гипергликемия. дн ко в редких случ ях при б ктери льном сепсисе возник ет 
гипогликемия. 

4. ропическ я м лярия. ри тяжелой тропической м лярии гипогликемия может 
быть обусловлен повышенным потреблением глюкозы эритроцит ми, содерж щими 
пл змодии, или с мими п р зит ми. руг я возможн я причин — действие хинин , 
но гипогликемия н блюд ется и у больных с низким содерж нием хинин в пл зме 
или в отсутствие хинин в пл зме. иск гипогликемии при тропической м лярии 
зн чительно повышен у беременных и у больных с пор жением головного мозг . 

ипогликемия обычно возник ет у тяжелобольных с недост точным пит нием, 
особенно у детей. 

5. ердечн я недост точность. ипогликемия голод ния н блюд ется у очень 
немногих больных с сердечной недост точностью. ряду с гипогликемией 
отмеч ются похуд ние, норексия, низкий сердечный выброс и умеренное н рушение 
функции печени, озможные причины гипогликемии: недост точное пит ние, 
сниженное поступление субстр тов глюконеогенез в печень из-з плохого ппетит 
из медления печеночного кровоток . 

е ктивн я гипогликемия (гипогликемия после еды) 
бщие сведения. ля ре ктивной гипогликемии, в отличие от гипогликемии 

голод ния, х р ктерны быстрое н ч ло и преимущественно дренергические симптомы 

(см. т бл. 34.3). е ктивн я гипогликемия обычно преходящ я; уровень глюкозы быстро 

норм лизуется в результ те выброс контринсулярных гормонов (см. т бл. 34.2). 

дренергические симптомы быстро проходят после введения глюкозы, хотя в этом 
обычно нет необходимости. 

ричины ре ктивной гипогликемии перечислены в т бл. 34.4. ри н дпочечниковой 
недост точности, инсулиноме и, по-видимому, при н личии уто нтител к инсулину 
отмеч ется преимущественно гипогликемия голод ния. сли гипогликемия возник ет 

только после еды, необходимо дифференциров ть н рушение толер нтности к 

глюкозе, пострезекционную гипогликемию и идиоп тическую ре ктивную 

гипогликемию. ля этого проводят перор льный тест н толер нтность к глюкозе. 
ерор льный тест н толер нтность к глюкозе. рис. 34.3 пок з ны 

изменения уровней глюкозы и инсулин после прием глюкозы у больных с 

н рушением толер нтности к глюкозе, пострезекционной гипогликемией и 

идиоп тической ре ктивной гипогликемией. ля пострезекционной гипогликемии 

х р ктерны очень высок я н ч льн я концентр ция глюкозы в крови и относительно 

р ннее снижение концентр ции глюкозы до уровня гипогликемии (через 2—3 ч после 

прием глюкозы). ри н рушенной толер нтности к глюкозе и идиоп тической 

ре ктивной гипогликемии снижение концентр ции глюкозы до уровня гипогликемии 

н блюд ется позже (через 3—5 ч). езкое повышение концентр ции глюкозы через 30— 

60 мин после н ч л пробы — призн к н рушения толер нтности к глюкозе, тогд кк 

норм льн я концентр ция глюкозы н этих срок х х р ктерн для идиоп тической 

ре ктивной гипогликемии. 

рушение толер нтности к глюкозе. здоровых людей м ксим льные 
концентр ции глюкозы и инсулин н блюд ются через 1 ч после еды (см. рис. 34.1). ри 
ре ктивной гипогликемии у больных с н рушением толер нтности к глюкозе 
концентр ция инсулин достиг ет м ксимум через 2 ч или позже. ипогликемия через 

3—5 ч после еды обусловлен двумя ф ктор ми: 1) высоким уровнем инсулин (что 
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приводит к зн чительному снижению концентр ции глюкозы в крови); 2) 
недост точным поступлением глюкозы из кишечник (вс сыв ние углеводов в K 
этому времени уже з к нчив ется). некоторых больных с H рушением толер нтности 
к глюкозе отмеч ется з п здыв ние секреции инсулин без поздней гипогликемии. 

оэтому предпол г ют, что существуют и другие мех низмы р звития ре ктивной 
гипогликемии при н рушении толер нтности к глюкозе. 


острезекционн я гипогликемия (эту форму гипогликемии н зыв ют т кже 

гипогликемией р нней Фф зы). е ктивн я гипогликемия нередко н блюд ется у 

больных, перенесших опер цию н желудке (резекцию, г стрэктомию, 

г строеюностомию, нтрумэктомию). 3-3 н рушения функции или отсутствия 

пилорического сфинктер происходит ускоренное поступление пищи в тонкую кишку. 

ыстрое вс сыв ние глюкозы в тонкой кишке вызыв ет гипергликемию. ответ н 

гипергликемию усилив ется секреция инсулин (см. рис. 34.3), что приводит к 

гипогликемии. 
о-видимому, быстр я эв ку ция желудочного содержимого — не единственн я 

причин пострезекционной гипогликемии. осле ч стичной резекции желудк или 
нтрумэктомии риск гипогликемии зн чительно ниже, чем после г стрэктомии, хотя 
скорость поступления пищи в тонкую кишку при всех этих опер циях примерно 
один ков . о-видимому, в п тогенезе пострезекционной гипогликемии уч ствует один 
или несколько г строэнтероп нкре тических гормонов, усилив ющих секрецию 
инсулин в ответ н ускоренное вс сыв ние глюкозы и последующую гипергликемию. 
ипогликемия, сходн я с пострезекционной, н блюд ется и у больных, у которых 
опер ции н не проводились. озможно, гипогликемия, обусловленн я слишком 
быстрым вс сыв нием углеводов в тонкой кишке, может быть следствием р зных 

з болев ний. 
диоп тическ я ре ктивн я гипогликемия 

1. пределение. диоп тическ я ре ктивн я гипогликемия не является четко 
очерченной нозологической формой. р ктерны норм льн я ре кция н прием 
глюкозы в нч ле перор льного тест н толер нтность к глюкозе и позднее 
возникновение гипогликемии (см. рис. 34.3). ин мик секреции инсулин обычно не 
н рушен , хотя иногд секреция инсулин з п здыв ет или усилив ется. 

2. зр ботк кл ссифик ции идиоп тической ре ктивной гипогликемии 
з труднен рядом обстоятельств. о-первых, результ ты перор льного тест н 
толер нтность к глюкозе — основной пробы, применяемой для ди гностики 
ре ктивной гипогликемии, — х р ктеризуются низкой воспроизводимостью. о- 
вторых, в тесте используют очень большую (нефизиологическую) дозу глюкозы. 

оэтому неясно, к ким п тологическим состояниям соответствуют те или иные 

результ ты тест. -третьих, клинические проявления гипогликемии во время 
проведения тест нередко не соответствуют уровню глюкозы. , н конец, B- 
четвертых, у многих больных с биохимическими призн к ми идиоп тической 
ре ктивной гипогликемии клинические симптомы гипогликемии отсутствуют. 

3. и гностические критерии. уществов ние идиоп тической ре ктивной 
гипогликемии к к отдельной нозологической формы спорно, одн ко известны 
больные, у которых симптомы гипогликемии регулярно возник ют после прием 
пищи, бог той монос х рид ми или дис х рид ми. о н шему мнению, ди гноз 
идиоп тической pe ктивной гипогликемии должен удовлетворять четырем 
критериям: 

. одтвержденное снижение концентр ции глюкозы после еды (см. т бл. 34.1). 
б. р ктерные СИМПТОМЫ гипогликемии. 
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B. н чительное уменьшение или исчезновение проявлений гипогликемии вскоре 

после повторного прием пищи. 
г. ногокр тное появление трех первых призн ков. 

здоровых людей во время перор льного тест н толер нтность к глюкозе 
концентр ция глюкозы нередко сниж ется до уровня, соответствующего 
гипогликемии. оэтому неясно, к кую концентр цию глюкозы следует счит ть 
пок з телем ре ктивной гипогликемии. ледов тельно, снижение концентр ции 
глюкозы после еды еще не является основ нием для ди гноз идиоп тической 
ре ктивной гипогликемии. ы счит ем, что этот ди гноз обоснов н только при 
соблюдении всех перечисленных критериев, что быв ет лишь у немногих больных. 

типичных случ ях больные ж луются н утомляемость, сонливость, беспокойство, 
р здр жительность, сл бость, уп док сил, депрессию, з торможенность, головную 
боль, внутреннюю дрожь, п рестезию. еткое опис ние этих симптомов получить 
трудно; связь клинических проявлений с приемом пищи не всегд очевидн . 
некоторых больных симптомы гипогликемии появляются вскоре после пробуждения 
и проходят только через несколько ч сов после еды. других больных симптомы 
возник ют через 30—60 мин после прием пищи. 

. севдогипогликемия. екоторые эндокринологи счит ют, что т кой болезни не 
существует. ругие придержив ются противоположного мнения. то же т кое 
псевдогипогликемия? тот ди гноз уст н влив ют в следующих случ ях: 

1. огд у больного через 2—5 ч после еды н блюд ются дренергические симптомы 
гипогликемии, но ее биохимические призн ки отсутствуют. 

2. огд при проведении перор льного тест н толер нтность к глюкозе в нескольких 
проб х регистрируют низкие концентр ции глюкозы (близкие к концентр циям, 
соответствующим гипогликемии). 

3. огд больной убежден, что стр д ет «истинной гипогликемией», и потому требует 
н зн чения особой диеты, вит минов, минер льных веществ или других столь же 
бесполезных средств. 

4. ри обследов нии многих больных с психическими или эмоцион льными 
р сстройств ми ( дренергические симптомы гипогликемии сходны с симптом ми 
тревожных состояний). 

5. огд врч (или см больной) придумыв ет несуществующее биохимическое 
н рушение, чтобы к к-то объяснить симптомы. 

ногоф кторное личностное нкетиров ние, проведенное в иннесоте, пок з ло, что 

ж лобы, сходные с ж лоб ми при ре ктивной гипогликемии, действительно ч ще 

отмеч ются у лиц с психическими и эмоцион льными р сстройств ми. ледует 

з метить, что состояния, н помин ющие ре ктивную гипогликемию, н блюд ются и у 

здоровых людей. дн ко у здоровых людей эти состояния имеют случ йный х р ктер, 

тогд кк при псевдогипогликемии дренергические симптомы возник ют после еды 
регулярно. ким обр зом, можно з ключить, что псевдогипогликемия — это 

синдром, х р ктеризующийся возникновением дренергических симптомов после еды в 

отсутствие истинной гипогликемии. 

. изкие уровни глюкозы при перор льном тесте н толер нтность к 

глюкозе. ногд ди гноз идиоп тической ре ктивной гипогликемии уст н влив ют 

больным, у которых м ксим льн я концентр ция глюкозы во время перор льного тест 

н толер нтность к глюкозе не достиг ет нормы, миним льные концентр ции близки к 

концентр циям, х р ктерным для гипогликемии (плоск яс х рн якрив я). дн ко 

подобн я дин мик концентр ций глюкозы н блюд ется у 20% здоровых людей и 

отр ж ет эффективность физиологических мех низмов регуляции концентр ции 
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глюкозы. ледов тельно, т KOM результ т тест нельзя счит ть призн KOM pe ктивной 
гипогликемии. 
едение больных с неясным ди гнозом. ольные с псевдогипогликемией и 
больные, у которых при перор льном тесте н толер нтность к глюкозе 
з регистриров ны низкие концентр ции глюкозы, склонны счит ть, что у них истинн я 
гипогликемия. т ких случ яхз д ч вр ч — убедить больного в том, что у него нет 
гипогликемии и что дренергические симптомы или низкий уровень глюкозы при 
перор льном тесте H толер нтность к глюкозе не являются следствием з болев ния. 
ужно н учить больного пользов ться тест-полоск ми, измерять и 3 писыв Tb 
концентр цию глюкозы крови при появлении соответствующих симптомов. стинн я 
ре ктивн я гипогликемия при этом обн ружив ется лишь у немногих больных. 
екоторые больные не могут или не хотят с мостоятельно контролиров ть уровень 
глюкозы. т ких случ ях рекомендуется проб н толер нтность к смеш нным 
углевод м. ольному д ютз втр к, содерж щий 37,5 г монос х ридов и дис х ридов 
и 37,8 г полис х ридов (см. т бл. 34.6), и з тем определяют концентр цию глюкозы в 
пл зме к ждые 30 мин н протяжении 5ч. бедившись в том, что у них нет 
гипогликемии в момент появления симптомов после прием бог той углевод ми пищи, 
некоторые больные н чин ют осозн в ть психологическую или эмоцион льную основу 
их болезненного состояния. 
- ечение ре ктивной гипогликемии 
1. иет без монос х ридови дис х ридов — основ лечения. ногие больные, 
стр д ющие ре ктивной гипогликемией, с ми огр ничив ют потребление этих 
углеводов. гр ничение потребления моно- и дис х ридов — особенно действенный 
способ лечения ре ктивной гипогликемии именно у мерик нцев, поскольку в 
не менее 50% к лорийности обычного р цион приходится н углеводы, половину 
которых сост вляют моно- и дис х риды. ри ожирении добив ются снижения BEC . 
сли диет без монос х ридов и дис х ридов недост точно эффективн , 
огр ничив ют общее потребление углеводов до 35—40% общей к лорийности 
р цион . сли и это не помог ет, рекомендуют многокр тное пит ние небольшими 
порциями (з втр к, обед, ужин с несколькими легкими з куск ми в промежутк х). 
ногокр тное пит ние обычно необходимо только больным с пострезекционной 


гипогликемией. 

2. едик ментозное лечение. ри неэффективности диеты H 3H Y ют 
проп нтелин бромид внутрь в дозе 7,5 мгз 30 мин до еды. тот преп р т вызыв ет 
побочные нтихолинергические эффекты — сухость BO рту, н рушения зрения, 


з держку мочеиспуск ния. ногд эффективен фенитоин (под вляет секрецию 
инсулин ). гонзнч ют внутрь в дозе 100—200 мг Зр з в сутки. ропр нолол 
внутрь (10 мгз 30 мин до еды) устр няет дренергические симптомы гипогликемии 
у больных с пострезекционной гипогликемией, но не норм лизует уровень глюкозы. 

пис н положительный эффект нт гонистов к льция и к рбозы (ингибитор льф - 
глюкозид з, з медляющий BC сыв ние глюкозы). 

3. ирургическое лечение. ри тяжелой пострезекционной гипогликемии, не 
подд ющейся медик ментозному лечению и диете, пок з но хирургическое 
вмеш тельство. бычно формируют н стомоз между дист льным концом тощей 
кишки и пилорическим отделом желудк . озник ет нтиперист льтик , и скорость 
вс сыв ния глюкозы сниж ется. то устр няет дренергические симптомы 
гипогликемии у многих больных. 
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Глава 35. Дислипопротеидемии 


. нд 


и гностике и лечению дислипопротеидемий в последнее время уделяют большое вним ние. 

ислипопротеидемии — один из гл вных ф кторов риск многих з болев ний, в первую 
очередь — теросклероз . роспективные клинические исследов ния пок з ли, что 
профил ктик дислипопротеидемии у лиц из группы риск и лечение 
дислипопротеидемии у больных з медляет рост теросклеротических бляшек и д же 
вызыв ет их регрессию. к плив ется все больше д нных о молекулярных мех низм х 
р звития теросклероз и многочисленных н следственных дислипопротеидемий. 

ст новлено, что клинические проявления и тяжесть дислипопротеидемий в зн чительной 
мере з висят от ф KTOPOB окруж ющей среды, в ч стности от р цион и режим пит ния, 
т кже от сопутствующих з болев ний. ислипопротеидемии возник ют или усилив ются при 
ожирении, с х рном ди бете, гипотиреозе, болезнях почек и печени; при этом течение и 
прогноз дислипопротеидемий з висят от тяжести основного з болев ния. 


|. ипопротеиды и Tp нспорт липидов 
. труктур и функции липопротеидов (см. т бл. 35.1). ипиды выполняют с мые 
р знообр зные функции. ни входят в сост в клеточных мембр н, служ т 
предшественник ми стероидных гормонов, желчных кислот, прост гл ндинов и 
фосфоинозитидов. крови содерж тся отдельные компоненты липидов (н сыщенные, 
моно- и полинен сыщенные жирные кислоты), триглицериды, холестерин, эфиры 
холестерин и фосфолипиды. се эти веществ не р створимы в воде, поэтому в 


орг низме имеется сложн я систем тр нспорт липидов. вободные 
(неэтерифициров нные) жирные кислоты переносятся кровью в виде комплексов с 
льбумином. риглицериды, холестерин, эфиры холестерин и фосфолипиды 


тр нспортируются в форме водор створимых липопротеидов. ипопротеиды — 
это сферические ч стицы, состоящие из гидрофобной сердцевины и гидрофильной 
оболочки. ердцевин содержит неполярные липиды — триглицериды и эфиры 
холестерин . болочк построен из полярных липидов — холестерин и 
фосфолипидов, причем з ряженные концы этих молекул обр щены н ружу. роме того, 
в сост в оболочки входят белки, неков лентно связ нные с фосфолипид ми и 
холестерином, — попротеины. попротеины поддержив ют структуру 
липопротеидных ч стиц и обеспечив ют их вз имодействие с рецептор ми 
липопротеидов. иркулируя в крови, липопротеидные ч стицы обменив ются между 
собой поверхностными липид ми и попротеин ми. попротеины служ т «визитной 
к рточкой» липопротеидов, поскольку рецепторы липопротеидов н р зных клетк х 
р спозн ют только определенные попротеины. ипопротеиды подр зделяют н 
несколько кл ссов в з висимости от их плотности (которую оценив ют путем 
ультр центрифугиров HMA) и подвижности при электрофорезе. JIOTHOCTb 
липопротеидной 4 стицы определяется отношением попротеины/липиды: чем больше 
это отношение, тем выше плотность. одвижность при электрофорезе з висит OT 
содерж ния попротеинов и полярных липидов. крови, взятой н тощ к, присутствуют 


только г и ‚ тогд KK другие липопротеиды (хиломикроны, 
ост точные компоненты хиломикронов, т кже ) выявляются только после еды 
или при н рушениях обмен липидов. 

1. иломикроны — основн я тр нспортн я форм экзогенных жирных кислот, 


триглицеридов и холестерин. иломикроны обр зуются в эпители льных клетк х 
слизистой кишечник , поступ ют в лимф тические сосуды и через грудной 
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лимф тический проток поп д ют в большой круг кровообр щения. иломикроны 


лимфы содерж т попротеин В48 и несколько подтипов попротеин А. крови 
хиломикроны встреч ются с ‚ содерж щими несколько подтипов 
попротеин С и попротеин Е. иломикроны обменив ются с 


попротеин ми: отд ют ч сть попротеинов Аи получ ют попротеины Си Е. 
кровеносных к пилляр х жировой TK ни, миок рд , скелетных мышц и молочных 
желез хиломикроны р сщепляются липопротеидлип 30H, p сположенной н 
поверхности эндотелия. оф ктором липопротеидлип зы является попротеин СП. 

ри р сщеплении хиломикрон освобожд ются компоненты оболочки, содерж щие 

попротеины С и OCT точный компонент хиломикрон (сердцевин ), 
содерж щий большое количество эфиров холестерин и попротеины Е и B48. 
омпоненты оболочки з XB тыв ются ч СТИЦ МИ š OCT точные компоненты 
хиломикронов уд ляются из крови в печени, где есть рецепторы попротеин Е. МИ 
хиломикроны не обл д ют терогенными СВОЙСТВ ми, но ост точные компоненты 
хиломикронов, по-видимому, терогенны. пример, при семейной 
гипертриглицеридемии (з болев ние с высоким риском теросклероз ) уровень 

и ост точных компонентов хиломикронов повышен. 


обр зуются гл вным обр зом в печени. то основн я тр нспортн я форм 


эндогенных триглицеридов, синтезирующихся в печени. — гл ВНЫЙ 
пост вщик триглицеридов для скелетных мышц и миок рд. сост в входят 
попротеины С, Е и В100. о ср внению с хиломикрон ми, содерж т 
меньше триглицеридов, но больше холестерин и эфиров холестерин . оль 

в п тогенезе теросклероз точно не уст новлен. звестно, что р звитие 
теросклероз ускоряется н фоне повышенной концентр ции при с х рном 


ди бете и болезнях почек. 


: к пилляр х скелетных мышц, миок рд и жировой TK ни 
р сщепляются липопротеидлип зой с обр зов нием : содерж т 
попротеины Е и В100. печени половин превр щ ется в под 
действием три цилглицероллип зы, ост вшиеся связыв ются с рецептор ми 
геп тоцитов подверг ются эндоцитозу и р зруш ются. ри семейной 
гиперхолестеринемии с фенотипом IIb, гиперлипопротеидемии тип Ш и 
употреблении жирной пищи уровень повышен, что увеличив ет риск 
теросклероз . 

являются конечными продукт ми р сщепления и : — 
это с мые терогенные липопротеиды. сост ве содержится примерно две 
трети всего холестерин пл змы, преимущественно в виде эфиров холестерин . 
отличие от других липопротеидов, содерж т только один попротеин — В100. 
коло 70% уд ляется из крови в печени с помощью высокоспецифичных 
рецепторов — попротеин-В,Е-рецепторов. ст льные з хв тыв ются 
клетк ми ретикулоэндотели льной системы с помощью менее специфичных 
нейтр лизующих рецепторов. интез попротеин-В,Е-рецепторов в печени 
под вляется при повышении концентр ции : против, количество 
нейтр лизующих рецепторов н клетк х ретикулоэндотели льной системы нез висит 
от уровня : рушение з XB T в печени (вследствие дефект 
попротеин В100 или дефект попротеин-В,Е-рецепторов) приводит к н коплению 

в других тк нях и орг н х. збыток — один из гл вных ф KTOPOB 
риск теросклероз . терогенный эффект при семейной 
гиперхолестеринемии, при вторичной гиперхолестеринемии вследствие избыточного 
потребления жиров и при семейном дефекте попротеин В100 опосредуется именно 
нейтр лизующими рецептор ми. чит ется, что CT новятся терогенными 
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только после определенных превр щений, н пример при перекисном окислении. 


кисленные з хв тыв ются м кроф г ми, которые после этого превр щ ются 

в KC нтомные клетки, н груженные эфир ми холестерин. ейтр лизующие 
рецепторы обн ружены и вгл дкомышечных клетк х ртерий. 

5. синтезируются в печени и кишечнике и содерж т эфиры холестерин и 

фосфолипиды. олее 90% попротеинов предст влено р зными подтип ми 

попротеин А. жнейш я функция — уд ление холестерин из тк ней. 

ысокоспецифичные рецепторы обн ружены н гл дкомышечных клетк х и 

фибробл ст х. оличество этих рецепторов увеличив ется при повышении 

концентр ции холестерин в клетке. вязыв ние с рецептор ми вызыв ет 


выброс холестерин из клеток. ервон ч льно холестерин встр ив ется в оболочку 
š HO 3 тем под действием лецитинхолестерин- цилтр нсфер ЗЫ OH 


этерифицируется и перемещ ется в сердцевину . печени связыв ются 
с рецептор ми и р зруш ются. ким обр зом, — это нти терогенные 
липопротеиды. 


6. ипопротеид() 
. труктур и функции. ипопротеид( ) содержит попротеин В100, связ нный 


дисульфидной связью с сильно гликозилиров нным белком — попротеином( ). 
ипопротеид( ) по плотности (1,05—1,12) з ним ет промежуточное положение 
между и А звестно несколько изоформ попротеин ( ) с 


молекулярной м ссой от 300 000 до 800 000. о структуре попротеин( ) 
гомологичен пл зминогену. ен попротеин ( ) лок лизов HH длинном плече 6- 
й хромосомы в непосредственной близости от ген пл зминоген . попротеин( ) 
может уч ствов ть в обр зов нии пл змин , чем объясняют его тромбогенность. 
ипопротеид( ) обн ружен в теросклеротических бляшк х ртерий и 
ртериовенозных шунтов. 
б. одерж ние в сыворотке может колеб ться в очень широких предел х (0,3— 
300 мг%). овышенной счит ют концентр цию липопротеид ( ) > 25—30 мг%. 
лиц с ненорм льной концентр цией липопротеид ( ) повышен риск теросклероз . 
содерж ние липопротеид ( ) влияют эстрогены и тиреоидные гормоны; OHO 
увеличено при болезнях почек. змерение уровня липопротеид ( ) позволяет 
оценив ть тяжесть и прогнозиров ть течение сердечно-сосудистых з болев ний у 
больных с один ковым содерж нием холестерин 
. попротеины и рецепторы липопротеидов. попротеины поддержив ют 
структурную целость липопротеидов, уч ствуют в процесс х обмен между 
липопротеид ми и отвеч ют з вз имодействие липопротеидов с рецептор ми. 
последние 10 лет клониров ны гены попротеинов АІ, АП, AIV, B48, B100, СІ, СП, СШ, 
D, Еи (а) и выяснены основные функции этих попротеинов. 


1. попротеин В. олн я форм попротеин — попротеин В100 — содержит 
4536 минокислот. попротеин В100 — это основной белковый компонент ; 

и ‚ обр зующихся в печени. попротеин В100 служит лиг ндом 

рецептор ( попротеин-В,Е-рецептор ). труктур рецептор и 
последов тельность кодирующего его ген р сшифров ны. попротеин-В,Н- 
рецепторы вз имодействуют т кже с липопротеид ми, содерж щими попротеин Е. 
попротеин В48 — это dp гмент попротеин В100, гл вный попротеин 


хиломикронов и их ост точных компонентов. попротеин В48 синтезируется в 
кишечнике. попротеин-В,Е-рецепторы не р спозн ют попротеин В48, поэтому 
ост точные компоненты хиломикронов уд ляются из крови в печени с помощью 
рецептор попротеин Е. 
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2. попротеин Е входит в сост в ; ; и ост точных компонентов 
хиломикронов и обеспечив ет связыв ние всех этих липопротеидов с попротеин- 
В,Е-рецептор ми т кже с рецептор ми попротеин Е. родство попротеин-В,Е- 
рецепторов к попротеин-Е-содерж щим липопротеид м в 20—25 р з выше, чем к 

попротеин-В-содерж щим : звестны 3 ллельных B pH HT ген 
попротеин Е, кодирующие изоформы E2, ЕЗ и Е4. ти изоформы р злич ются по 
минокислотному сост ву и по сродству к попротеин-В,Е-рецептору. 75% людей 
имеют фенотип ЕЗ/ЕЗ. людей с фенотипом Е2/Е2 высок риск тяжелой 
дисбет липопротеидемии и теросклероз . спростр ненность « терогенного» 
фенотип Е2/Е2 среди н селения сост вляет 1:100, одн ко семейн я 
дисбет липопротеидемия выявляется только у 1—2% людей с т ким фенотипом. 
пис ны и другие терогенные фенотипы. пример, полное отсутствие 
попротеин Е приводит к н коплению и ост точных компонентов 
хиломикронов ик р звитию теросклероз в молодом возр сте. 

3. попротеины Al и All — преобл д ющие белки . попротеин АІ является 
коф ктором лецитинхолестерин- цилтр нсфер зы, к т лизирующей этерифик цию 
холестерин в . pome того, попротеин АТ отвеч eT з связыв ние c 
клетк ми печени и тем с мым уч ствует в уд лении холестерин из крови. ункция 

попротеин АП точно не выяснен . редпол г ют, что он способствует связыв нию 
липидов с попротеином АІ. 

4. попротеины Cl, СП и СІІ содерж rca преимущественно в хиломикрон х и 

; В они обн ружив ются в следовых количеств х. се эти 

попротеины под вляют з хв т и ост точных компонентов хиломикронов в 

печени, попротеин СП служит ктив тором липопротеидлип зы; у лиц с 

недост точностью попротеин СП отмеч ется тяжел я гипертриглицеридемия. 

попротеин СШ является ингибитором липопротеидлип зы. 

П. бор торн я ди гностик дислипопротеидемий (см. т бл. 35.2). и гностик и 

выбор лечения дислипопротеидемий в основыв ются н результ тх цион льной 

рогр ммы по выявлению, кл ссифик ции и лечению гиперхолестеринемии у взрослых. 

дн из основных з д ч этого проспективного исследов ния з ключ л сь в том, чтобы 
использов ть уровень общего холестерин в к честве основного пок з теля риск 


ля этого определили концентр ции общего холестерин у больных с повышенным 
уровнем и у здоровых людей. 
. иперхолестеринемия 
1. огл сно рекоменд циям рогр ммы, уровень общего холестерин следует 
определять у всех лиц ст рше 20 лет. з висимости от концентр ции общего 
холестерин обследуемых р спределяют по следующим групп м (без учет возр ст 
и других ф кторов риск ): 


. орм льный уровень общего холестерин : < 200 мг%. 
б. огр ничный уровень: 200—239 мг%. 
В. овышенный уровень: > 240 мг%. 
2. сли уровень общего холестерин > 240 мг% или > 200 мг% в сочет нии с другими 


ф ктор ми риск ‚ проводят повторное обследов ние. пределяют 
концентр цию холестерин н тощ к (продолжительность голод ния 12—14 ч) 
по формуле: холестерин = общий холестерин – (холестерин + 

триглицериды / 5). 
тот способ р счет концентр ции холестерин не применим у больных с 
тяжелой гипертриглицеридемией (> 400 мг%) и семейной дисбет липопротеидемией. 
т ких случ ях уровень и других липопротеидов определяют путем 


451 


ультр центрифугиров ния и H лиз попротеинов. 3 висимости OT концентр ции 
холестерин обследуемых р спределяют по групп м: 
. орм льный уровень холестерин : < 130 мг%. 
б. огр ничный уровень: 130—159 мг%. 
В. овышенный уровень: > 160 мг%. 
3. уровни общего холестерин 200 и 240 mr% и холестерин 130 и 
160 мг% соответствуют примерно 50-му и 75-му процентилям среди н селения. 

. изкий уровень холестерин — нез висимый P ктор риск ‚ что было 
пок з но, в ч стности, в ельсинкском проспективном исследов нии эффективности 
первичной профил ктики . реднее содерж ние холестерин у мужчин и 
женщин в сост вляет соответственно 45 и 55 мг%. о рекоменд ции 

HHOH ЛЬНОЙ рогр MMbI по выявлению, кл ссифик ции и лечению 
гиперхолестеринемии у взрослых, Фф ктором риск счит ют содерж ние 
холестерин < 35 mr%; этот уровень соответствует 20-му процентилю у мужчин и 
5-му процентилю у женщин. ри обследов нии жителей реймингем ( cc чусетс, 

) определяли уровень общего холестерин , холестерин и холестерин 

ст новили, что отношение общий холестерин/холестерин > 4,5 — 

с мый убедительный м ркер высокого риск теросклероз . рогностическое зн чение 

низкого уровня холестерин н фоне низкого уровня холестерин не 
выяснено. 

. ипертриглицеридемия 
1. бщие сведения. оль гипертриглицеридемии к к ф ктор риск теросклероз 

ост ется предметом споров. р нних эпидемиологических исследов ниях He 

учитыв ли уровень холестерин , который обр THO пропорцион лен уровню 
триглицеридов. ельсинкское проспективное исследов ние эффективности 
первичной профил ктики и н логичное исследов ние в юнстере ( ) 
пок з ли, что избыток бог тых триглицерид ми липопротеидов является 
нез висимым È ктором риск теросклероз . озможные мех низмы р звития 
теросклероз при гипертриглицеридемии: 

.  копление обог щенных холестерином ИЛИ 

б. хвт обог щенных попротеином Е м кроф г ми с превр щением 

последних в кс нтомные клетки. 

В. бр зов ние мелких (повышение уровня попротеин В). 

г. скоренное выведение обог щенных триглицерид ми 

Д. силенное тромбообр зов ние. 

больных с семейной смеш нной гиперлипопротеидемией риск теросклероз 
повышен д же при норм льном уровне холестерин 
2, бор торн я ди гностик гипертриглицеридемии. о рекоменд ции 
цион льного институт здоровья , обследуемых р спределяют по следующим 
групп м вз висимости от уровня триглицеридов: 
. opm : < 250 мг%. 
б. меренн я гипертриглицеридемия: 250—500 мг%. 
В. яжел я гипертриглицеридемия: > 500 мг%. 
последнем случ e, особенно при уровне триглицеридов, близком к 1000 мг%, 
необходимо безотл г тельное лечение из-з оп сности п нкре тит. 
3. нешний вид пл змы. о внешнему виду пл змы или сыворотки можно грубо 
оценить концентр цию триглицеридов и подтвердить н личие хиломикронов. сли 
пл зм прозр чн я, то концентр ция триглицеридов, к к пр вило, норм льн я. сли 
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пл зм MYTH я или слегк оп лесцирует — концентр ция триглицеридов повышен . 
сли пл зм непрозр чн я и H помин ет молоко, то концентр ция триглицеридов 
превыш ет 500 mr%. тобы выявить хиломикроны, пл зму выдержив ют в течение 
нескольких ч сов при 4°С. иломикроны обр зуют поверхностный слой или пленку. 
НИМ ние: избыток хиломикронов может обн ружив ться и в пл зме здоровых 
людей, если кровь был взят нен TOW К (особенно после прием пищи, бог той 
триглицерид ми). 

л ссифик ция дислипопротеидемий. 1967 г. редриксон, еви и ис 
предложили кл ссифик цию гиперлипопротеидемий, основ нную н результ тх 
определения уровней общего холестерин и триглицеридов ин д нных электрофорез и 
ультр центрифугиров ния липопротеидов пл змы. ровни общего холестерин и 
триглицеридов счит ли ненорм льными, если они превыш ли 90-й процентиль среди 
н селения. редриксон и со вт. опис ли 5 ТИПОВ гиперлипопротеидемий, ДЛЯ К KIOTO ИЗ 
которых х р ктерен определенный фенотип липопротеидов (подвижность при 


электрофорезе, количественные соотношения р зных липопротеидов). озднее эт 
кл ссифик ция был пересмотрен специ лист ми (см. т бл. 35.3). сновной 
недост ток кл ссифик ции редриксон и со вт.: несоответствие фенотипов 


липопротеидов генетическим дефект м, определяющим эти фенотипы (один и тот же 
фенотип может обн ружив ться при р зных з болев ниях). роме того, выр женность 
гиперлипопротеидемии з висит от возр CT, пол , пит ния и многих Фф кторов 
окруж ющей среды. ‚ н конец, гиперлипопротеидемия любого тип может быть 
первичной (н следственной) или вторичной. оэтому в последнее время более популярн 
KJI ссифик ЦИЯ дислипопротеидемий, построенн я по опис тельному принципу. 
т бл. 35.4 дн х р ктеристик н иболее изученных н следственных 
гиперлипопротеидемий. роме гиперлипопротеидемий известны и другие (более редкие) 
формы н следственных дислипопротеидемий, вч стности синдромы дефицит 
. ервичные гиперлипопротеидемии (см. т бл. 35.4) 
1. емейн я гиперхолестеринемия (гиперлипопротеидемия тип Il) — 
н иболее изученн я форм дислипопротеидемии. следов ние кодомин нтное. 
ричин з болев ния — мут ции ген попротеин-В,Е-рецептор (рецептор ). 
ниженное содерж ние, отсутствие или функцион льный дефект рецептор приводят 
кн рушению 3 XB T в печени и нерегулируемому H коплению холестерин в 
р зных TK нях, в том числе — в эндотелии. теросклероз при семейной 
гиперхолестеринемии р звив ется в молодом возр сте; тяжесть 3 болев ния з висит 
ОТ ЧИСЛ ллелей мут нтного ген. ровень общего холестерин обычно в предел х 
300—400 мг% или выше. р ктерные симптомы — липоидн я дуг роговицы и 
сухожильные кс нтомы. линические и биохимические проявления н блюд ются у 
половины родственников первой степени. иболее р спростр нен гетерозиготн я 
форм семейной гиперхолестеринемии (1:500). омозиготн я форм встреч ется 


очень редко (1:1 млн). гомозиготных больных уровень общего холестерин 
превыш ет 500 мг%, проявляется в первые 20 лет жизни. 

злич ют дв подтип семейной гиперхолестеринемии. одтип Па х р ктеризуется 
повышением уровня и норм льным уровнем триглицеридов и обн ружив ется 
гл вным обр зом у детей. взрослых нередко встреч ется подтип IIb, для которого 
х р ктерны гипертриглицеридемия и умеренное повышение уровней и 


2. емейный дефект попротеин B100. болев ние обусловлено мут цией ген 


попротеин В100 — лиг нд рецептор . ут ция в кодоне 3500 приводит к 
з мене ргинин , лок лизов нного в домене связыв ния с рецептором ,H 
глут мин. результ те зн чительно повыш ется концентр ция . ровень 


453 


3. 


4. 


общего холестерин повышен умеренно. емейный дефект попротеин В100 
встреч етсят к жеч сто, к к семейн я гиперхолестеринемия. 


емейн я дисбет липопротеидемия (гиперлипопротеидемия тип Ш) — 


редкое з болев ние, х р ктеризующееся увеличенной концентр цией и 
ост точных компонентов хиломикронов в пл зме и повышенным содерж нием 
эфиров холестерин и попротеин Ев 


.  ТИОЛОГИЯ. большинств больных имеется MYT ция ллеля, кодирующего 
изоформу ЕЗ попротеин Е (см. гл. 35, п.[. .2). 3-3 дефект попротеин ЕЗ 
сниж ется связыв ние попротеин-Е-содерж щих липопротеидов с рецептор ми, 
р спозн ющими попротеин Е. людей с фенотипом Е2/Е2 высок риск 
теросклероз. спростр ненность фенотип Е2/Е2 среди н селения р вн 1:100, 

но только у 1—2% из носителей этого фенотип отмеч ется семейн я 

дисбет липопротеидемия. ледов тельно, проявление этого з болев ния сильно 

з висит от обр з жизни и пит ния. иск з болев ния зн чительно повыш ется 

при ожирении, с х рном ди бете, гипотиреозе и сопутствующих н следственных 

н рушениях обмен липидов. 
линическ я к ртин . р ктерны бугорч тые и сухожильные кс нтомы. 

тогномоничный симптом — линейные плоские KC нтомы н л донях. и гноз 

подтвержд ют путем ультр центрифугиров ния и н лиз фр кций А 

бог тых холестерином (отношение холестерин /триглицериды > 0,3). 
ругой критерий ди гноз семейной дисбет липопротеидемии: примерно 

один ковый прирост уровней общего холестерин и триглицеридов и н личие 

широкой полосы в зоне бет -фр кции при электрофорезе н бум ге. 
большинств больных возник ет теросклероз корон рных и периферических 
сосудов, что свидетельствует об терогенности . римерно у 25% больных 
отмеч ется н рушение толер нтности к глюкозе, у 25% — гипотиреоз. 

емейн я гипертриглицеридемия (гиперлипопротеидемия тип ІҮ) 

. пидемиология. емейн я гипертриглицеридемия встреч ется у родственников 
больных, перенесших инф ркт миок рд, с т кой же ч стотой, к к семейн я 
гиперхолестеринемия. о-видимому, семейн я гипертриглицеридемия может быть 
обусловлен р зными генетическими дефект ми. и один из этих дефектов пок 
не выявлен енетическ я гетерогенность семейной гипертриглицеридемии 
з трудняет ее оценку кк Ф ктор риск теросклероз . роме того, 
гипертриглицеридемия нередко быв ет компонентом семейной смеш нной 
гиперлипопротеидемии, семейной дисбет липопротеидемии или семейной 
гиперлипопротеидемии с фенотипом У. ногие н рушения обмен веществ (в 
первую очередь — с х рный ди бет) приводят K вторичной 
гипертриглицеридемии. 


6. линическ як ртин . с нтомы нех р ктерны. 
В. бор торн я ди гностик . одерж ние общего холестерин норм льное или 


умеренно повышено и соответствует содерж нию холестерин 
одерж ние триглицеридов в предел х 250—750 мг%. ровень холестерин 
обычно ниже нормы и обр тно пропорцион лен уровню триглицеридов. 
ипертриглицеридемия усилив ется при сопутствующих з болев ниях (ожирении, 
сх рном ди бете, гипотиреозе, уремии, лкоголизме), н фоне вторичной 
инсулинорезистентности вследствие прием эстрогенов или перор льных 
контр цептивов, т кже при лечении глюкокортикоид ми. 


емейн я гиперлипопротеидемия с фенотипом V 
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сновное проявление — тяжел я гипертриглицеридемия, обусловленн я 
повышением концентр ции хиломикронов и . ровень триглицеридов 
обычно превыш ет 1000—2000 мг%, но может изменяться в широких предел х под 
влиянием лкоголя, диеты, прием глюкокортикоидов, эстрогенов, т кже при 
сопутствующих з болев ниях (ожирении, с х рном ди бете). семьях с этим 
з болев нием риск теросклероз , к к пр вило, не повышен, хотя уровень общего 
холестерин может быть увеличен. родственников больных семейной 
гиперлипопротеидемией с фенотипом У ч ще выявляется фенотип липопротеидов 
IV, реже — фенотип У. енотип липопротеидов у одного и того же больного может 
изменяться под влиянием ф KTOPOB окруж ющей среды (н пример, диеты) и при 
сопутствующих з болев ниях. екоторым больным c семейной 
гиперлипопротеидемией с фенотипом У ошибочно уст н влив ют ди гноз семейной 
смеш нной гиперлипопротеидемии (особенно если уровень общего холестерин 
повышен). тличительные клинические призн ки семейной гиперлипопротеидемии с 
фенотипом У: геп томег лия, спленомег лия, эруптивные KC нтомы, липидн я 
инфильтр ция сосудов сетч тки, повторные приступы п HKpe тит. 

6. емейн я недост точность липопротеидлип зы (гиперлипопротеидемия 
тип 1). то редкое з болев ние, х р ктеризующееся отсутствием ктивности 
липопротеидлип зы и тяжелой гипертриглицеридемией; в типичных случ ях 
проявляется в детстве. емногие больные дожив ют до 50 лет, но риск теросклероз 
не повышен. мое ч стое и оп сное осложнение тяжелой гипертриглицеридемии — 
п нкре тит. ри уровне триглицеридов выше 1000 мг% ч сто н блюд ются 
эруптивные кс нтомы. 

7. емейн я смеш нн я гиперлипопротеидемия 

.  спростр ненность. тот тип гиперлипопротеидемии встреч ется ч ще, чем 

семейн я гиперхолестеринемия и семейн я гипертриглицеридемия вместе взятые. 

ок з но, что семейн я смеш нн я гиперлипопротеидемия — моногенн я 
болезнь, но мут ция, леж щ я в ее основе, не выявлен . звестно, одн ко, что 
экспрессивность этой мут ции изменяется в широких предел х и з висит от 
ф кторов окруж ющей среды. оэтому у р зных больных выявляются фенотипы 
липопротеидов Па, ПЫ, ІУ или У. енотип липопротеидов может изменяться C 


возр стом. 
6. тогенез. отличие от семейной гиперхолестеринемии, при семейной 
смеш нной гиперлипопротеидемии функция рецепторов не н рушен . 


многих больных повышен риск теросклероз из-з избыточного н копления 
попротеин В100 (гипер побет липопротеидемии). 
в. линическ як ртин ил бор торн я ди гностик 
1) 30—35% больных семейной смеш нной гиперлипопротеидемией и их 
родственников с дислипопротеидемией н блюд ется гиперхолестеринемия. 
2) 30—35% случ евн блюд ется гипертриглицеридемия. 
3) ост льных случ ях гиперхолестеринемия сочет ется с 
гипертриглицеридемией. 
некоторых больных снижен уровень холестерин при норм льном 
содерж нии холестерин ; могут определяться мелкие . с нтомы 
нех р ктерны. мые ч стые сопутствующие з болев ния — эндогенное 
ожирение, инсулинорезистентность и с х рный ди бет. 


- ервичные дислипопротеидемии, обусловленные н рушениями обмен 
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1. емейн я гипо льф липопротеидемия (изолиров нный дефицит 


) — с мое р спростр ненное з болев ние из этой группы. следов ние 
утосомно-домин нтное; генетический дефект неизвестен. ровень холестерин 
снижен н 50% при норм льных уровнях и . р ктерно 


р звитие теросклероз в молодом возр сте. 
2. едкиен следственные н рушения обмен 
емейный дефицит попротеин Al. ри этом 3 болев нии н рушено 
обр зов ние . Иск теросклероз повышен. 
б. нджирск я болезнь (семейн я н льф липопротеидемия). ровень 
не превыш ет 10% нормы. иск теросклероз очень высокий. 
в. емейн я недост точность лецитинхолестерин- цилтр нсфер зы. 
скорен кт болизм А оявляется HOM ЛЬНЫЙ липопротеид X. Moe 
тяжелое осложнение — гломерулосклероз из-з н копления эфиров холестерин в 
мез нги льных клетк х. иск теросклероз повышен. 


г. индром рыбьих гл з (недост точность льф -формы 
лецитинхолестерин- цилтр нсфер зы). ровень холестерин не 
превыш ет 10% нормы; уровень повышен; уровень сильно 


повышен; уровни попротеинов АГи АП сильно снижены. л вный симптом — 
помутнение роговицы. теросклероз р звив ется у 30% больных. 
д. едост точность белк -переносчик эфиров холестерин. рушено 
обр зов ние ‚ ускорен к т болизм . иск теросклероз повышен. 
е. зные генетические дефекты попротеин АІ. 
ервичные дислипопротеидемии с низким риском теросклероз 
1. емейн я гипер nbd липопротеидемия. большинстве случ ев этот синдром 


н следуется утосомно-домин HTHO, HO встреч ется и полигенн я 
гипер льф липопротеидемия. ровень холестерин повышен (> 90- 
го процентиля); уровни и норм льные. родолжительность жизни у 


лиц с этим синдромом зн чительно больше, риск теросклероз гор здо ниже, чем 
среди н селения. 

2. емейн я гипобет липопротеидемия н следуется утосомно-рецессивно. 
гетерозигот продолжительность жизни больше, риск теросклероз меньше, чем 
среди н селения. индром обусловлен мут цией ген попротеин B100. ровни 
попротеин В, И в 2рз ниже среднего уровня среди н селения; 
отношение холестерин /холестерин т кже понижено. ОМОЗИгГОТН A 
форм семейной гипобет липопротеидемии встреч ется очень редко и 
х р ктеризуется ВЫСОКОЙ смертностью из-з н рушения вс сыв ния жиров и 


пор жения р о клиническим проявлениям гомозиготн я форм 
гипобет липопротеидемии очень похож н другое редкое утосомно-рецессивное 
з болев ние — бет липопротеидемию. бет липопротеидемия обусловлен 


мут цией ген микросом льного белк , переносящего триглицериды. 

торичные дислипопротеидемии. торичные дислипопротеидемии встреч ются 
очень ч сто. ни могут быть вызв ны з болев ниями, сопровожд ющимися 
н рушениями обмен веществ (ожирением, с х рным ди бетом, лкоголизмом, 
гипотиреозом, болезнями почек и печени), либо обусловлены обр зом жизни 
(непр вильным пит нием, отсутствием физической н грузки, курением, стресс ми). се 
перечисленные ф кторы изменяют или усилив ют клинические проявления первичных 
дислипопротеидемий. 
1. иет . ри употреблении пищи, бог той н сыщенными жирными кислот ми и 

холестерином, под вляется синтез рецепторов , что приводит к н коплению 
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, и ост точных компонентов хиломикронов. потребление жирной 
пищи — гл вн я причин высокой р спростр ненности гиперлипопротеидемии в 
р звитых стр H X. многочисленных эпидемиологических исследов ниях 
уст новлен достоверн я связь между употреблением н сыщенных жирных кислот, 
содерж нием холестерин в крови и смертностью от . до отметить, что почти 
все первичные дислипопротеидемии подд ются диетотер пии. 


х рный ди бет. реобл д ющее н рушение обмен липидов при с х рном 
ди бете — гипертриглицеридемия, обусловленн я повышением уровня 
и хиломикронов. ричины н копления и хиломикронов: 

. ефицит инсулин при инсулиноз висимом с х рном ди бете и у некоторых 
больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом приводит к снижению 
скорости р сп д хиломикронов и , поскольку инсулин необходим для 
синтез липопротеидлип зы в дипоцит х. 

б. больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом с инсулинорезистентностью 
избыток инсулин стимулирует липогенез и секрецию в печени. 

в. больных инсулиноз висимым и инсулинонез висимым с х рным ди бетом без 
инсулинорезистентности гипергликемия усилив ет липогенез и секрецию 
в печени. 


некоторых больных инсулиноз висимым и у многих больных 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом н блюд ется вторичн я 
дислипопротеидемия, сходн я с семейной гиперлипопротеидемией с фенотипом У. 
редр спол r ющие ф кторы у больных инсулинонез висимым с х рным 
ди бетом — ожирение, семейн я гипертриглицеридемия с фенотипом IV, семейн я 
смеш нн я гиперлипопротеидемия. стр нение гипергликемии влияет н ч CTOTY 
возникновения и тяжесть гиперлипопротеидемии при с х рном ди бете. ри 
инсулинонез висимом с х рном ди бете нередко сниж ется уровень холестерин 
, отч сти вследствие ожирения. ругие н рушения обмен липопротеидов при 


сх рном ди бете: н копление обог щенных холестерином ‚ мелких р 
R OCT ТОЧНЫХ компонентов хиломикронов; нефермент тивное 
гликозилиров ние попротеинов; н копление липопротеид (а). 
ипертриглицеридемия, повышение уровня холестерин ‚ снижение уровня 
холестерин И нефермент тивное гликозилиров ние попротеинов — гл вные 


ф кторы риск теросклероз у больных с х рным ди бетом. оддерж ние 
норм льного уровня глюкозы позволяет предупредить или снизить тяжесть 
дислипопротеидемии и уменьшить риск теросклероз . 

олезни почек. ри нефротическом синдроме повышен уровень холестерин 

и содерж ние из-з усиленного синтез холестерин в печени. 

ровень холестерин обр тно пропорцион лен концентр ции льбумин в 
пл зме. ех низм усиления синтез холестерин в печени при протеинурии неясен. 

ри болезнях почек повыш ется уровень липопротеид (а). сопровожд ется 
гипертриглицеридемией (43-3 н копления я и ост точных 
компонентов хиломикронов) и зн чительным снижением уровня холестерин 

ри уремии в крови появляется ингибитор липопротеидлип зы. 

ипотиреоз. иреоидные гормоны необходимы для связыв ния с их 
рецептор ми. ри гипотиреозе повыш ется уровень холестерин ‚ уровень 

‚ концентр ция липопротеид (а) и CHAK ется ктивность липопротеидлип зы. 

олезни печени. ри холест тических пор жениях печени ктивируется синтез 

липопротеид X. результ те зн чительно повыш ется уровень общего 
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холестерин. рушение этерифик ции холестерин приводит к повышению уровня 
свободного холестерин и фосфолипидов. 

6. лкоголь усилив ет гипертриглицеридемию. больных лкоголизмом обычно 
н блюд ются фенотипы липопротеидов IV и У, особенно при сопутствующем 
ожирении. 

7. : больных ом усилен липолиз, снижен KTMBHOCTb 
липопротеидлип зы, отмеч ется гипертриглицеридемия. 

8. ек рственные средств . рием лек рственных средств, вызыв ющих 
инсулинорезистентность (ти зидных диуретиков, бет - дреноблок торов), может 
быть причиной умеренного повышения уровня общего холестерин и триглицеридов 
и снижения уровня холестерин | люкокортикоиды, перор льные 
контр цептивы и эстрогены могут вызв ть тяжелую гипертриглицеридемию. 

строгены при приеме внутрь повыш ют уровень холестерин и пониж ют 
уровень холестерин ‚ тем с мым уменыш я риск теросклероз. етиноиды 
иногд зн чительно повыш ют уровень триглицеридов. онцентр ция холестерин 
возр ст ет при введении циклоспорин А. ндрогены и н болические 
стероиды зн чительно сниж ют содерж ние холестерин 
№. ечение дислипопротеидемий 
ринципы и цели лечения. роспективные исследов ния пок зыв ют, что риск 

теросклероз и тяжесть уменьш ются при снижении концентр ции липидов с 

помощью диеты или диеты в сочет нии с медик ментозным лечением. от перечень 

некоторых из этих исследов ний. 

1. онтролируемые испыт ния эффективности медик ментозной 
первичной профил ктики 

спыт ние холестир МИН в отделениях н рушений липидного обмен в 
(Lipid Research Clinics Study; LRC). 
б. спыт ние клофибр т по прогр MMe 
в. ельсинкское испыт ние гемфиброзил 


2. роспективные нгиогр фические исследов ния эффекти ВНОСТИ 
гиполипидемической тер пии у больных 

спыт ние холестир мин и диетотер пии при семейной 

гиперхолестеринемии у больных (National Heart Lung and Blood Institute Type 


П Coronary Intervention Study; CIT). 

б. спыт ние колестипол и никотиновой кислоты при корон рном 

теросклерозе (Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study; CLAS). 

В. сследов ние эффективности гиполипидемической тер пии при семейной 
гиперхолестеринемии по прогр MMe ниверситет н- р нциско. 

г. лияние обр з жизни н сердце (Lifestyle Heart Trial). зуч ли влияние диеты с 
пониженным содерж нием жиров, прекр щения курения, методов 
pen кс ции и умеренных физических н грузок н течение и тяжесть 

д. сследов ние эффективности хирургического лечения 
гиперлипопротеидемии путем н ложения н стомоз между проксим льным 
отделом тощей кишки и дист льным отделом подвздошной кишки (Program оп the 
Surgical Control of the Hyperlipidemias; POSCH). 

e. сследов ние эффективности профил ктики и лечения семейной 
гиперхолестеринемии и лов ст тином и колестиполом (Familial 
Atherosclerosis Treatment Study; FATS). 
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Ж. бр тное р звитие теросклероз н фоне диетотер nun и лечения 
холестир мином у больных с умеренной гиперхолестеринемией. 
сследов ние проведено в клинике св. омы (St. Thomas Atherosclerosis 
Regression Study; STARS). 
ногочисленные исследов ния эффективности немедик ментозной и медик ментозной 
профил ктики и тер пии теросклероз проводятся в р зных стр H X и в н стоящее 
время. езульт ты з вершенных и текущих исследов ний подтвержд ют эффективность 


снижения уровня холестерин и повышения уровня холестерин А 
нижение уровня холестерин н 1% уменьш ет риск н 2%, повышение 
уровня холестерин н | Mr% уменьш ет риск еще н 2—3%. ти д нные 


получены при обследов нии мужчин среднего возр ст с исходным уровнем общего 
холестерин более 260 мг%. 


овременные рекоменд ции по лечению дислипопротеидемий основ НЫ Н 


определении уровня холестерин (см. т бл. 35.2). роме того, учитыв ют и 
другие ф кторы риск, прежде всего — H личие .  ечение пок 3 но при 
концентр ции триглицеридов > 250 мг%ф в сочет нии с повышенным уровнем 
холестерин ‚ низким уровнем холестерин или другими зн чимыми 
Фф ктор ми риск. ри уровне триглицеридов > 500 мг% н зн ч ют диету или 


медик ментозное лечение для предотвр щения п нкре тит . 


иетотер пия (см. т бл. 35.5 ит бл. 35.6). иет, регулярные физические н грузки, 
избег ние стрессов и перен пряжения, прекр щение курения — основ лечения 
дислипопротеидемий. оэтому прежде, чем н зн чить медик ментозное лечение, вр ч 
рекомендует больному изменить р цион и режим пит ния и обр з жизни. ольной 
должен строго выполнять эти рекоменд ции в течение 3—6 мес. помощью 
физических н грузок и уменьшения вес можно добиться снижения уровня 
триглицеридов и повышения уровня холестерин . Ля снижения уровня 
холестерин н зн ч ют рекомендов нную мерик нской к рдиологической 
ссоци цией диету с пониженным общим содерж нием триглицеридов и пониженным 
содерж нием н сыщенных жирных кислот (см. т бл. 35.6; эт пы 1 и 2). тносительн я 
пищев я ценность полинен сыщенных и мононен сыщенных жирных кислот до конц 
не выяснен , поэтому их следует потреблять в р вных количеств х. иболее ценны 
содерж щиеся в рыбе и в рыбьем жире полинен сыщенные омег -3-жирные кислоты, 


сниж ющие грег цию тромбоцитов и содерж ние триглицеридов. ри 
гипертриглицеридемии н ряду с уменьшением вес и физическими упр жнениями 
рекомендуют исключить употребление ЛКОГОЛЯ. ольным с тяжелой 


гипертриглицеридемией (с фенотипом ІУ или У) рекомендуют огр ничить потребление 
жиров (н долю жиров должно приходиться не более 10—15% общей к лорийности 

пищи). 
едик ментозное лечение (см. т бл. 35.7). о рекоменд ции HHOH ЛЬНОЙ 
рогр ммы по выявлению, кл ссифик ции и лечению гиперхолестеринемии у взрослых 
медик ментозное лечение н чин ют, если н фоне диетотер пии уровень холестерин 
ост ется повышенным в течение 6 мес. едик ментозное лечение особенно 


пок з но больным и лиц м с двумя и более ф ктор ми риск . Ч льн я цель 
лечения — снижение уровня холестерин до 130 мг%. дн ко по д нным 

нгиогр фии регрессия теросклеротических бляшек у больных отмеч ется только 
при снижении уровня холестерин до 100 мг%. тот пок з тель счит ют 


иде льным. JA лечения дислипопротеидемий применяют 5групп преп р тов. 
бяз тельное условие эффективности лечения — точный подбор доз. 


1. еквестр нты желчных кислот (холестир мин и колестипол) сниж ют уровень 
холестерин н 10—30%. ти преп р ты усилив ют экскрецию желчных 
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кислот и тем с мым стимулируют синтез рецепторов . обочные эффекты 
секвестр нтов желчных кислот: усиление имеющейся гипертриглицеридемии, 
метеоризм, з поры, н рушение BC сыв ния жирор створимых вит минов и 
некоторых лек рственных средств. ффективность холестир мин подтвержден 
результ т ми исследов ний LRC, CIT и STARS (см. гл. 35, п. IV. ). 

ИКОТИНОВ Я КИСЛОТ зн чительно сниж ет уровни И и повыш ет 
уровень . реп р тпод вляет липолиз и синтез и стимулирует синтез 
липопротеидлип зы. OSTOMY преп р т рекомендуется при повышенном уровне 

и триглицеридов и при смеш ННОЙ гиперлипопротеидемии. роспективные 
исследов ния пок з ЛИ, что НИКОТИНОВ Я кислот — единственное 
гиполипидемическое средство, сниж ющее смертность больных . ИкКоОтТиИнНовую 
кислоту применяют и в сочет нии с другими гиполипидемическими средств ми при 
тяжелых дислипопротеидемиях. обочные эффекты НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ: приливы 
и зуд (обусловлены действием прост гл ндинов и устр няются спирином); 
желудочно-кишечные н рушения (колики, ТОШНОТ , ИЗЖОГ ); геп тотоксичность; 
гиперурикемия; сыпь; acanthosis nigricans; H рушение толер нтности к глюкозе. 
пролонгиров нных преп р тов никотиновой кислоты геп тотоксичность выр жен 
сильнее. е рекомендуется H 3H 4 Tb никотиновую кислоту больным 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом, поскольку преп р т изменяет действие 
перор льных с х ропониж ющих средств. 

нгибиторы - о -редукт зы, ключевого фермент синтез холестерин , 
сниж ют уровень холестерин более чем н 40%, поэтому они особенно 
пок з ны при тяжелой первичной И вторичной гиперхолестеринемии. содерж ние 
триглицеридов и холестерин эти преп р ты влияют умеренно. н стоящее 
время применяют лов CT тин, пр в CT тин и симв CT THH. исследов нии FATS 
ПОК З HO, YTO комбин ция лов ст тин и колестипол — эффективное средство 
профил ктики 7 нгибиторы - о -редукт зы хорошо переносятся 
больными, но их безоп сность при длительном приеме не док зн. отя токсическое 
действие отмеч ется всего у 2% больных, при лечении ингибитор ми - O - 
редукт зы всегд необходимо периодически определять биохимические пок з тели 
функции печени и KTUBHOCTb ; P B CT тин в редких случ AX вызыв ет 
пор жение МЫШЦ. нгибиторы - о -редукт зы противопок з ны при 
н рушении функции почек, их не нзн ч ют совместно с эритромицином, 
гемфиброзилом и циклоспорином. 

роизводные фиброевой кислоты. нее широко применяли клофибр т, но в 
н ч ле 80-х годов в испыт нии клофибр т по прогр мме в вропе было 
уст новлено, что клофибр т повыш ет общую смертность больных ; 
несмотря н снижение тяжести Н озже, в ельсинкском ИСПЫТ нии 
гемфиброзил пок з ли, что этот преп р тзн чительно уменьш етз болев емость 

емфиброзил сниж ет уровень холестерин и триглицеридов и 
повыш ет уровень холестерин (3 счет стимуляции КТИВНОСТИ 
липопротеидлип зы). егодня гемфиброзил применяют очень широко. н счит ется 
средством выбор для лечения семейной гипертриглицеридемии и семейной 
смеш нной гиперлипопротеидемии, особенно с фенотипом липопротеидов Ш. 

емфиброзил д ет прекр сные результ ты при лечении больных с повышенным 
уровнем ‚ н пример больных с семейной дисбет липопротеидемией. реп p T 
обычно умеренно сниж ет уровень холестерин а но при 
гипертриглицеридемии может вызв ть повышение уровня холестерин . 

обочные эффекты: желудочно-кишечные н рушения, желчнок менн я болезнь, 
МИОП ТИЯ. 
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5. 


робукол, производное бисфенол ‚ Под вляет перекисное окисление липидов и тем 


с мым предупрежд eT з XB T м кроф г ми и превр шение м кроф гов в 
кс нтомные клетки (см. гл. 35, п.І .4). то основной мех низм нти терогенного 
действия пробукол. реп р т сниж ет уровень холестерин н 815%, 


вызыв ет регрессию кс нтел зм, но не влияет н уровень триглицеридов. 

рименение пробукол огр ничено тем, что он сниж ет уровень холестерин 
сильнее, чем уровень холестерин (более чемн 25% и более чемн 10—15% 
соответственно). 

омбиниров HH я тер пия (см. т бл. 35.8). ри тяжелой гиперлипопротеидемии 
обычно н 3H ч ют строгую диету и комбин цию лек рственных средств с 
синергическим действием. кой подход позволяет уменьшить дозы преп р тов и 
предупредить побочные эффекты. ля снижения уровня холестерин 
используют следующие комбин ции гиполипидемических средств: секвестр нт 
желчных кислот + никотинов я кислот ; секвестр нт желчных кислот + ингибитор 

- о -редукт зы. ри смеш нной гиперлипопротеидемии неплохие результ ты 

д ет комбин ция секвестр нт желчных кислот + гемфиброзил. де льной можно 
было бы счит ть комбин цию ингибитор - о -редукт зы + гемфиброзил или 
никотинов я кислот , одн KO из-з высокой токсичности т кую комбин цию He 
применяют. омбиниров нн я гиполипидемическ я тер пия противопок з н при 
болезнях почек. 
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УШ. Наследственные нарушения обмена веществ 


Глава 36. Принципы диагностики и лечения 
наследственных нарушений обмена веществ 


. едерб ум, . оннелл 


|.  бщие сведения. отя отдельные н следственные н рушения обмен веществ 
встреч ются редко, их общ A р спростр ненность превыш ет 1:500. следственные 
н рушения обмен веществ обусловлены мут циями — изменениями последов тельности 
нуклеотидов . YT ции приводят к синтезу дефектных белков (в том числе — 
структурных белков, ферментов, гормонов, Фф кторов рост , белков-рецепторов). 
ч стности, если мут ция з тр гив ет ген, кодирующий фермент, то последний ч стично 
или полностью утр чив ет кт литическую ктивность од вляющее большинство 
н следственных н рушений мет болизм обусловлено генетическими дефект ми 
ферментов, уч ствующих в обмене минокислот, углеводов и липидов. тогенез и 
клинические проявления определяются отсутствием промежуточных или конечных 
норм льных мет болитов и н коплением токсических мет болитов. линическ як ртин в 
зн чительной мере з висит от степени проявления (экспрессивности) мут нтного ген , 
т кже от других генетических ф кторов и условий окруж ющей среды. мые ч стые и 
тяжелые последствия биохимических дефектов у большинств больных — умственн я 
OTCT лость и неврологические р сстройств . 


. следственные н рушения обмен веществ н следуются утосомно-рецессивно, 
утосомно-домин нтно либо рецессивно, сцепленно с полом. ще всего встреч ются 
утосомно-рецессивные з болев ния. некоторых женщин — носительниц 

рецессивного MYT нтного ген , лок лизов нного н Х-хромосоме, может проявляться 
биохимический дефект. то обусловлено ин ктив цией второй Х-хромосомы, несущей 
норм льный домин нтный ген. 


. ожно выделить по кр йней мере 7 к тегорий н следственных н рушений обмен 
веществ (см. т бл. 36.1). рушения мет болизм водор створимых веществ с 
небольшой молекулярной м ссой ( минокислот, орг нических кислот, моно- и 
дис х ридов) и н рушения энергетического обмен обычно проявляются ср зу после 
рождения и протек ют остро; другие н рушения обмен веществ нередко протек ют 
скрыто, с медленным р звитием пор жений р зличных орг нов. 

.  тремительный прогресс молекулярной биологии открыл новые возможности 
ди гностики и лечения н следственных н рушений обмен веществ. дно из с мых 
крупных достижений в этой обл сти — р зр ботк метод выявления генетических 
дефектов путем и последующей гибридиз ции со специфическими 
олигонуклеотидными зонд ми. тот метод в последнее время широко используется в 
прен т льной ди гностике н следственных мет болических н рушений. 

|. и гностик 

. бщие пр вил . екоторые болезни (фенилкетонурию, г л ктоземию, болезнь 

кленового сироп и другие) выявляют при м ссовом обследов нии новорожденных. 

енее р спростр ненные з болев ния ди гностируют у новорожденных или детей 
ст ршего возр ст из групп высокого риск . подозрить н следственное н рушение 
мет болизм следует при н личии одного и, в особенности, нескольких 
н мнестических, клинических и биохимических призн ков, перечисленных в 
т бл. 36.2. до помнить, что р зные н следственные болезни могут проявляться 
сходными биохимическими н рушениями. роме того, многие клинические проявления 
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н следственных H рушений мет болизм у новорожденных сходны с клиническими 

проявлениями других з болев ний. ри остром проявлении н рушений мет болизм у 

новорожденных или у детей ст ршего возр ст, т кже при рецидивирующем течении 

болезни безотл г тельно н чин ют лечение и ст р ются к к можно быстрее уст новить 
мет болический дефект, леж щий в основе з болев ния. ет льное обследов ние 
проводят в следующих случ ях: 

1. слин фоне лечения сохр няется один или несколько симптомов. 

2. сли обн ружено необычное сочет ние нескольких симптомов, не обусловленных 
сопутствующим з болев нием. 

. бор торн я ди гностик 
1. следственные н рушения мет болизм M лых молекул И 

энергетического обмен . т бл. 36.3 перечислены пробы, необходимые для 
исчерпыв ющей оценки мет болического дефект. т нд ртные исследов ния 
выполнимы пр ктически в любой клинике. CT льные пробы выполняются в 
специ лизиров нных л бор ториях или центр х. мое р спростр ненное 
специ льное исследов ние — это количественный и к чественный Нн ЛИЗ 

MHHOKMCJOT В моче. го проводят при умеренном риске н следственных 
н рушений мет болизм. ри остром нч ле з болев ния н первом эт пе 
обследов ния рекомендуется провести количественный н лиз минокислот в 
пл зме. ри остром, хроническом или рецидивирующем мет болическом цидозе 
требуется определение орг нических кислот в моче. бычно для 
исследов ния дост точно одной к пли крови или мочи. 

2. изосомные болезни н копления х р ктеризуются ср внительно небольшими 
сдвиг ми уровней мет болитов в биологических жидкостях и более 
существенными — в пор женных клетк х. р ктерные внешние призн ки: грубые 
черты лиц , множественный дизостоз, CIJI нхномег лия. т нд ртные л бор торные 
исследов ния перечислены в т бл. 36.4. о н личию ч стично гидролизов нных 
внутриклеточных компонентов В моче можно судить о дефект х некоторых 
лизосомных ферментов. копление ном льных мет болитов В клетк х 
док зыв ют с помощью биопсии. сследов ние биопт тов конъюнктивы д ет 
больше информ ции, чем исследов ние биопт тов кожи, поскольку клеточный сост в 
конъюнктивы более р знообр зен. сследов ние н личия и ктивности лизосомных 
ферментов В ПЛ зме не всегд н дежно, поскольку методы определения 
лизосомных ферментов не ст нд ртизов ны. ем не менее т ким путем 
ди гностируют муколипидоз тип П (болезнь еру ) и те лизосомные 
ферментоп тии, н определении которых специ лизируется д нн ял бор тория. 

- еврологическое и офт льмологическое обследов ние во многих случ ях 
игр ет реш ющую роль в ди гностике н следственных н рушений обмен веществ. 

пеци льные методы: н лиз слуховых, зрительных и сом тосенсорных вызв нных 
потенци лов; определение скорости р спростр нения возбуждения; | сто 
применяются и головы или ‚ но, по н шему мнению, эти исследов ния 

м лоинформ тивны. 

. пределение ктивности ферментов. сли известно, что н рушение мет болизм 
обусловлено дефектом только ОДНОГО фермент , то выявление пониженной или 
отсутствующей ктивности этого фермент н фоне н копления его субстр т позволяет 
избеж ть долгих поисков и р змышлений и ср зу уст новить ди гноз. COX лению, в 
большей ч сти случ ев н копление одного и того же субстр т может быть обусловлено 
дефектом одного из Нескольких ферментов, уч ствующих в последов тельных 
превр щениях субстр т. т ких ситу циях успешность лечения и н дежность прогноз 
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3 висят OT точности выяснения дефект . мые ч стые причины ошибочных 
ДИ ГНОЗОВ — ЭТО небрежный H ЛИЗ H K ПЛИВ ЮЩИХСЯ субстр тов и недост точное 
зн ние норм льного мет болизм . КИМ обр зом, если вр ч предпол г eT, что 
н следственное н рушение мет болизм обусловлено определенным ферментным 
дефектом, он должен непременно подтвердить свое предположение. 


олекулярно-биологические исследов ния. последние десятилетия 


выяснены генетические дефекты, леж щие в основе многих н следственных н рушений 
обмен веществ. олучены олигонуклеотидные зонды, позволяющие точно и быстро 
уст Новить генетический дефект. етод д ет возможность использов ть следовые 
количеств больного. Н ЛИЗ нез меним, если определение ктивности 
фермент з труднено или невозможно, особенно при прен т ЛЬНОЙ ди гностике, KOTI 
нельзя измерить н копление субстр т 
Ш. ечение 
. бщиепр вил 


1. 


рушения мет болизм м лых молекул и энергетического обмен . ель 


лечения: снижение н копления субстр тов или восполнение недост ющих продуктов 
ре кции. озможные подходы: коррекция уровней субстр тов или продуктов либо 
коррекция ктивности соответствующих ферментов (см.т бл. 36.5). 


2. 


иет с исключением определенных веществ — с мый p спростр ненный 
способ лечения. н был впервые использов н для лечения Г л ктоземии и 
фенилкетонурии. ри гл ктоземии нзн ч ют диету со сниженным 
содерж нием г л ктозы, при фенилкетонурии и большинстве других н рушений 
используют полусинтетические смеси. т кие смеси выпуск ют 
л бор тории Mead—Johnson ( в нсвилл, нди н) и Ross ( олумбус, г йо). 

епр вильное использов ние смесей может вызв ть н рушение пит ния, поэтому 
лечение лучше проводить под н блюдением вр ч . иету подбир ют строго 
индивиду льно. ечение угрож ющих жизни состояний опис но ниже (см. 
гл. 36, п. Ш. ). 

етод восполнения продукт применяют для лечения гликогенозов 
(введение глюкозы) и недост точности пирув тдегидроген зы (созд ние 
3 п с липидов). ри некоторых ферментоп тиях, н пример при недост точности 
пирув тдегидроген зы или пирув тк рбоксил зы, требуется очень точный р счет 
количеств восполняемого продукт . противном случ е лечение будет 
неэффективным. 

етод регуляции уровня субстр т или его предшественник 

з ключ ется в применении лек рственных средств, н пр вляющих обмен 
немет болизируемых субстр тов или их предшественников по обходному пути, 
что уменьш ет н грузку н дефектную ферментную систему. пример, для 
лечения Гипер ммониемии используют бензойную кислоту и фенил цет т 
н трия. ензойн я кислот экскретируется в виде бензоилглицин (гиппур T ), 
фенил цет т — в виде фенил цетилглут мин . ри введении 1 моля бензойной 
кислоты из орг низм выводится 1 моль зот, при введении 1 моля 
фенил цет т н трия — 2 моля зот . интез гиппур т и фенил цетилглут мин 
«отвлек ет н себя» мми к, который ин че включился бы в цикл мочевины. 

ким же обр зом леч т н рушения мет болизм орг нических кислот — 
метилм лоновую цидемию и гомоцистинурию. первом случ е 
применяют левок рнитин, во втором — бет ин. 
ит минные доб вки эффективны лишь при сохр ненной чувствительности 


дефектной ферментной системы к вит мин м. ЗН Ч ЮТ ТОЛЬКО ТОТ ВИТ МИН 
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(коф ктор), который в норме уч ствует в н рушенной биохимической pe кции. кой 
подход возможен в двух случ ях. 


. слин рушение мет болизм обусловлено дефектом фермент , уч ствующего в 
синтее  ктивной формы коф ктор . ример — чувствительн я к 
вит мину Bj метилм лонов я цидемия (недост точность 
коб л минредукт зы). норме вит мин В; подверг ется многоэт пному 
процессингу, после чего ст новится коф ктором в ре кции превр щения 
метилм лонил- о в сукцинил- о . ри чувствительной к вит мину В12 
метилм лоновой цидемии процессинг вит мин Bi? н рушен. тобы «обойти» 
дефектные эт пы процессинг , вводят очень высокие дозы гидроксикоб л мин (в 
1000 р з больше суточной потребности) 2 р з в неделю. 

б. сли кт литическ я ктивность дефектного фермент ч стично сохр нен и 
усилив ется в присутствии избытк коф ктор . ример — чувствительн я к 
вит мину Be ГгомМоцИистИинурия (недост точность цист тионинсинтет зы); 
применяют большие дозы пиридоксин . 

3. местительн я тер пия н следственных ферментоп ТИЙ 

‹ ерментные преп р ты применяют для лечения недост точности 
денозиндез мин зы (тяжелого комбиниров нного иммунодефицит ) и 
недост точности глюкозилцер мид зы (болезни оше). ким обр зом можно 
лечить и другие з болев ния, обусловленные дефектом одного известного 
фермент. до отметить, что стоимость т кого лечения очень высок . 

б. р нспл HT цию костного мозг и почек используют при некоторых 
лизосомных болезнях н копления. р нспл HT цию печени применяют при 
тирозинемии тип І, болезни ильсон ин рушениях цикл мочевины. 

4. енотер пия. тот метод лечения основ н н введении норм льного ген в клетки 
больного. н стоящее время генотер пию применяют для лечения недост точности 
денозиндез мин зы и недост точности глюкозилцер мид зы. 


5. 3p бот ны эксперимент льные модели и методы выявления многих 
н следственных ферментоп тий: недост точности 
гипокс нтинфосфорибозилтр нсфер зы (синдром еш — йх н), 
фенил л нингидроксил зы (фенилкетонурия), орнитинк рб моилтр нсфер зы, 


некоторых лизосомных болезней н копления. о-видимому, в ближ йшее время 
будут р зр бот ны новые методы лечения этих болезней. 
» ечение острых н рушений обмен веществ 
1. и гноз не уст новлен. стрые, угрож ющие жизни проявления н следственных 
н рушений мет болизм требуют немедленных и решительных лечебных 
мероприятий, д же если ди гноз неясен. ечение корректируют после уст новления 
ди THO3 . 

: линическ я к ртин н следственных н рушений мет болизм у 
новорожденных обусловлен полиорг нной недост точностью и сходн с 
клинической к ртиной при других неотложных состояниях (н пример, при 
сепсисе). тмеч ются з торможенность, сонливость, р здр жительность, ч стое 
поверхностное дых ние, повышенн я возбудимость или судороги, н рушение 
терморегуляции, мет болический цидоз, гипогликемия и гипок льциемия. 
детей ст ршего возр ст и у взрослых д же при легких инфекциях и других 
стресс х усилив ются неврологическ я симптом THK , сонливость, цидоз; в 
некоторых случ ях возник ет гипогликемия. ередко больным сн следственными 
н рушениями мет болизм ошибочно уст н влив ют ди гноз синдром ейе. 

оэтому всех больных с х р ктерной для этого синдром клинической к ртиной 
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2. 


(сонливость ИЛИ KOM , Tell томег лия, жиров я дистрофия печени, 
гипер ммониемия, гипогликемия, повышение ктивности л и с в пл зме) 
необходимо обследов тьн предмет н следственных н рушений мет болизм . 


6. ля уст новления или подтверждения ди гноз берут кровь, мочу или 
проводят биопсию пор женных TK ней. тр ются взять м тери л до HUT 
лечения. сли больного сп сти не уд лось, кровь и обр зцы пор женных тк ней 
быстро з мор жив ют и хр нят при —70°C для будущих исследов ний. 

в. ринципы лечения больных всех возр стных групп один ковы, но конкретные 
рекоменд ции з висят от возр ст и состояния больного. 

1) большинстве случ ев необходимо исключить белок из р цион . тобы свести 
к минимуму потери эндогенного белк и з тормозить глюконеогенез, 
н зн ч ют п рентер льное или зондовое пит ние. ольной должен получ ть 
дост точное количество к лорий в виде углеводов и жиров. сли возник ет 
гипергликемия, н зн ч ют инсулин. 

2) ри мет болическом цидозе определяют уровень л кт т в пл зме, поскольку 
л KT цидоз может усилив ться при избыточном введении глюкозы. т ких 
случ ях глюкозу н зн ч ют в количестве, обеспечив ющем нормогликемию, и 
увеличив ют содерж ние жир вр ционе. 


3) ик рбон т вводят в доз х, дост точных для поддерж ния его концентр ции в 
пл зме н уровне 10 мэкв/л или выше. ри угрозе смерти мозг или его 
необр тимого повреждения проводят перитоне льный ди лиз или обменное 
перелив ние крови. ри ди лизе проводят не меньше одного з мещения В 
ч с, используя ди лиз т с осмоляльностью вдвое выше норм льной. бменное 
перелив ние крови неэффективно в случ ях, когд нк плив ющиеся 
токсические мет болиты не связыв ются с белк ми пл змы. сли состояние 
продолж ет ухудш ться, вводят большие дозы всех водор створимых 
вит минов (в 1000р з больше суточной потребности). ри л кт цидозе 
вит минн я смесь должн содерж ть биотин. емоди лиз небезоп сен из-з 
непредск зуемого перер спределения жидкости в орг низме. осле 
уст новления оконч тельного или предположительного ди гноз н чин ют 
целен пр вленное лечение. 

и гноз уст новлен. езбелковое пит ние, которое н 3H ч ют при острых 
н рушениях мет болизм , оп сно тем, что р сп д эндогенного белк приводит к 
н коплению тех минокислот, к т болизм которых н рушен. осле уст новления 
ди гноз для коррекции уровней минокислот в пл зме применяют минокислотные 
смеси, сост вленные с учетом уже известного н рушения. ти смеси вводят в/в или 
через н зог стр льный зонд. 

Р ри болезни кленового сироп применяют смесь минокислот с 
р зветвленным р дик лом (лейцин , изолейцин и в лин ). ти минокислоты 
получ ют из н тур льных продуктов. ериодически определяют концентр цию 

минокислот в пл зме и корректируют содерж ние лейцин , изолейцин ив лин 

в пит тельной смеси, грудных детей потребление минокислот в пересчете н 

зот должно быть не менее 1,5 г/кг/сут, в CT ршем возр сте — 1 г/кг/сут. 
помним, что 1 г зот содержится в 6,25 г белк . 

б. ри н рушениях цикл мочевины используют смеси нез менимых 

минокислот. х H 3H Y ют в небольших количеств х, чтобы не допустить 

гипер ммониемии. меси нез менимых минокислот для в/в введения не 

выпуск ются, поэтому их н зн ч ют внутрь ужное количество минокислот 

можно р створить в очень небольшом объеме. ногд для длительной 
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инфузионной тер пии требуются с модельные минокислотные смеси, которые 
готовят из имеющихся в прод же нетоксичных крист ллических минокислот. ти 
смеси можно получить т кже в некоторых центр X, специ лизирующиеся н 
лечении н следственных н рушений мет болизм . 

ипер ммониемия, не связ нн я с первичным н рушением мет болизм 
минокислот, требует особого подход. ри уровне ммик 500 мкг%, 
угрож ющем пор жением ‚ проводят перитоне льный ди лиз. остоянно 
контролируют | новорожденных применяют неинв зивные методы 
мониторинг или н блюд ют з родничком. детей ст ршего возр CT иногд 
требуется измерение с помощью субдур льной или суб р хноид льной 
к нюли-болт . ечение: осмотические средств (м ннитол); снижение объем 
внеклеточной жидкости (ди лиз); б рбитур тн я ком (эффективность не 
док зн ); в режиме гипервентиляции. редпол г ют, что в режиме 
гипервентиляции способствует переходу мми к в клетки. оэтому т кой метод 
лечения н до применять с осторожностью. зн ч ют в/в инфузию бензойной 
кислоты (в виде бензо т н трия) в дозе 500 мг/кг/сут (можно вводить 
н грузочную дозу 500 мг/кг в течение 1 ч) и фенил цет т н трия в дозе 250— 
500 мг/кг/сут. осле снижения уровня мми к дозу бензойной кислоты 
уменьш ют до 250 мг/кг/сут, фенил цет т отменяют (чтобы персон л не стр дл 
от неприятного 3 п х преп рт). 

ргинин — один из продуктов цикл мочевины. ргинин в норме не относится к 
нез менимым минокислот м, но почти при всех н рушениях цикл мочевины он 
обр зуется в недост точном количестве ри подозрении н н рушение цикл 
мочевины всегд н зн ч ют ргинин в дозе | ммолыкг/сут. ри цитруллинемии 
и, особенно, ргининянт рной цидемии ргинин в доз х до 6 ммоль/кг/сут 
устр няет гипер ммониемию. ля в/в введения можно использов ть ргинин 
гидрохлорид, который обычно применяют при исследов нии секреции 
(1 ммоль ргинин соответствует 0,21 г ргинин гидрохлорид ). до помнить, 
что в/в введение ргинин может вызв ть гиперхлоремический цидоз. 


лительное лечение. бщие пр вил т кие же, к к при лечении острых н рушений 
мет болизм. гр ничив ют прием субстр тов и вводят продукты н рушенных 
биохимических ре кций; огр ничив ют прием белк или других мет болитов; 
поддержив ют м ксим льную ктивность фермент ; ст р ются избеж ть усиления 
к т болизм. ечение H 3H чет и контролирует специ лист по н следственным 
н рушениям обмен веществ. 


1. 


иперфенил л нинемии. иперфенил л нинемии — очень хорошо изученн я 


групп з болев ний. се они обусловлены н рушениями обмен фенил л нин . 
примере этих болезней удобнее всего объяснять принципы ди гностики и лечения 
н следственных н рушений обмен веществ. 


хем мет болизм фенил л нин предст влен н рис. 36.1. большинств 
больных с гиперфенил л нинемией имеется ч стичн я или полн A 
недост точность пофермент фенил л нингидроксил зы. римерно y 
1% больных н рушен синтез или восст новление дигидробиоптерин — 
коф ктор фенил л нингидроксил зы. осст новленн я форм коф ктор , 
тетр гидробиоптерин, уч ствует т кже в гидроксилиров нии тирозин и 
триптоф н с обр зов нием L- и серотонин . едост точность фермент 


приводит к дефициту этих меди торов, который проявляется другим 
з болев нием, труднее подд ющимся лечению. оэтому у всех больных с 
гиперфенил л нинемией необходимо определять не только ктивность фермент , 
но и уровень коф ктор . 
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б. oH я недост точность фенил л нингидроксил зы обычно сопровожд ется 
зн чительным повышением концентр ции фенил л нин В пл зме 
(> 1200 ммоль/л) и требует пожизненного огр ничения прием фенил л нин с 
пищей, чтобы его уровень не превыш л 600 ммоль/л. то кл ссическ A 
фенилкетонурия. ри ч стичной недост точности фенил л нингидроксил зы 


н к плив ется меньше фенил л нин. ель лечения: снизить уровень 
фенил л нин до 600 ммоль/л (по возможности еще ниже). 
в. ечение. гр ничив ют прием фенил л нин с пищей; H 3H Y ют 


вегет ри нскую диету с доб влением белковых или минокислотных смесей, не 

содерж щих фенил л нин либо содерж щих его в небольших количеств х. 
елковые или минокислотные смеси должны включ ть дост точно нез менимых 
минокислот. 

г. нее было принято прекр щ ть диетотер пию н чин я с блет (поскольку 
головной мозг н иболее чувствителен к токсическому действию фенил л нин 
именно до этого возр ст ). последнее время уст новлено, что головной мозг 
стр д ет от избытк фенил л нин н протяжении всей жизни, поэтому диету не 
отменяют. р вильное лечение позволяет предупредить умственную отст лость и 
сохр нить р ботоспособность. рогнозиров ть отд ленные последствия 
з болев ния (через 20—30 лет) трудно. 

Д. зр ботк и широкое внедрение методов лечения фенилкетонурии привели к 
тому, что многие больные женщины достигли детородного возр ст . детей 
т ких женщин нередко н блюд ются микроцеф лия и врожденные пороки сердц ; 
повышен риск умственной отст лости. оскольку дети женщин с 
фенилкетонурией являются носителями только одного рецессивного мут нтного 
ген фенил л нингидроксил зы, н рушения р звития у них объясняются 
повышенным уровнем фенил л нин в крови беременной (м теринск я 
фенилкетонурия). ровень фенил л нин , безоп сный для беременной и не 
препятствующий норм льному постн т льному р звитию, может быть оп сным 
для плод. оэтому концентр ция фенил л нин в пл зме беременной He должн 
превыш ть 350 ммоль/л. еременным с фенилкетонурией н зн ч ют диету с 
огр ничением фенил л нин . 
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Глава 37. Гликогенозы 


H 


улфсдорф, . риглер-мл дший 


бщие сведения. од этим н зв нием объединяют синдромы, обусловленные 
следственными дефект МИ ферментов, уч ствующих в синтезе или р сщеплении 


гликоген . се эти дефекты приводят к н рушениям н копления гликоген в р зных 


TK 


НЯХ, особенно в печени и мышц х. 


труктур гликоген . ликоген — единственный резервный полис х рид — 
содержится во всех клетк х. то сильно р зветвленный полимер, состоящий из ост тков 
глюкозы. 10 ост тков глюкозы приходится в среднем одн боков я цепь. гл вныхи 
боковых цепях гликоген ост тки глюкозы соединены льф -1,4-гликозидными связями. 
мест х ветвления обр зуются льф -1,6-гликозидные связи. сновные депо 
гликоген — печень и скелетные мышцы. ри употреблении большого количеств 
углеводов содерж ние гликоген в печени сост вляет Sr н 100г сырого Bec, в 
мышц х — 2гн 100г. оскольку общий вес мышц больше вес печени, основной 
з п сгликоген содержится в скелетных мышц х. 
ет болизм гликоген (см. рис. 37.1) 
1. интез гликоген . сходное вещество для синтез гликоген — глюкозо-6-фосф т. 
люкозо-6-фосф т обр зуется гл вным обр зом из глюкозы путем ее 
фосфорилиров ния. печени, мышц х и других тк нях эту ре кцию к т лизирует 
гексокин з. печени имеется особ я форм гексокин зы — глюкокин з , котор я 
вступ ет в действие только при сильном повышении концентр ции глюкозы в крови. 
люкозо-6-фосф т может синтезиров ться и из неуглеводных субстр тов 
глюконеогенез (л кт т, пирув т, минокислот). мышц х глюкозо-6-фосф т 
синтезируется преимущественно из глюкозы крови. ечень способн к интенсивному 
глюконеогенезу, особенно после мышечной р боты, когд в крови н к плив ется 
много л кт т. люкозо-6-фосф т превр щ ется в глюкозо-1-фосф т, из которого 
синтезируются цепи гликоген . бр зов ние льф -1,4-связей к т лизирует 
гликогенсинтет з ; для обр зов ния льф -1,6-связей необходим 1,4- льф - 
глюк н-ветвящий фермент. 
люкозо-6-фосф т превр щ ется не только в гликоген. печени при гидролизе 
глюкозо-6-фосф т обр зуется глюкоз . т ре KUMA K T лизируется глюкозо-6- 
фосф т зой, ругие пути мет болизм глюкозо-б-фосф т : гликолиз (при этом 
обр зуются пирув т и лктт) и пентозофосф тный путь (при этом обр зуется 
рибозо-5-фосф т). норме между всеми процесс ми мет болизм глюкозо-6- 
фосф т поддержив ется р вновесие. 
2. сщепление гликоген (гликогенолиз) включ ет несколько эт пов. нчл 
фосфорил з последов тельно отщепляет ост тки глюкозы от концов боковых 
цепей гликоген . ри этом фосфорилируются льф -1,4-связи и обр зуются 
молекулы глюкозо-1-фосф т . осфорил з т кует боковую цепь до тех пор, 
пок не дойдет до точки, отстоящей н 4 ост тк глюкозы от мест ветвления (т. е. от 
льф -1,6-связи). тем вступ ет в действие систем отщепления боковых 
цепей гликоген . ервый фермент этой системы — 4- nbọ -D- 
глюк нотр нсфер з — отщепляет 3 из 4 ост TKOB глюкозы и переносит их н 
свободный конец другой боковой цепи. торой фермент — мило-1,6- 
ГЛЮКОЗИД 3 — отщепляет OT гл вной цепи четвертый ост ток глюкозы. осле 
этого гл вн я цепь гликоген ст новится доступной для фосфорил зы. ре кции, 
к т лизируемой мило-1,6-глюкозид зой, обр зуется ГЛЮКОЗ . здоровых людей 


470 


при голод нии до 8% гликоген печени р сщепляется мило-1,6-глюкозид зой до 
глюкозы, 92% гликоген р сщепляется фосфорил зой до глюкозо-1-фосф т. од 
действием фосфоглюкомут зы глюкозо-1-фосф т превр щ ется в глюкозо-6- 
фосф т, при гидролизе которого в печени обр зуется глюкоз , поступ ющ я в кровь. 
ким обр зом, основное количество глюкозы при голод нии обр зуется в печени из 
глюкозо-6-фосф т. 
Л ссифик ЦИЯ, биохимическ я и клиническ ях р керистик гликогенозов. 
бщепринят я номенкл тур гликогенозов пок не p 3p ботн. ы используем 
кл ссифик цию, построенную по хронологическому принципу: типы гликогенозов 
обозн ч ются римскими цифр ми и р спол г ются в порядке открытия синдромов и 
соответствующих ферментных дефектов. зв ния типов гликогенозов, их синонимы и 
в жнейшие х р ктеристики (ферментные дефекты, способы н следов ния, особенности 
структуры и н копления гликоген ) приведены в т бл. 37.1. этой же т блице 
перечислены тк ни и клетки, в которых легче всего выявляются ферментные дефекты. 
екоторые типы гликогенозов (0, I, Ш, VI, [Х) сопровожд ются тяжелой гипогликемией 
ГОЛОД НИЯ. оэтому эндокринологи ч ще всего CT лкив ются именно с этими тип ми 
гликогенозов. линические проявления и биохимические н рушения при гликогеноз х, 
сопровожд ющихся гипогликемией голод ния, перечислены вт бл. 37.2. 


Ш. ликогенозы, сопровожд ющиеся гипогликемией голод ния 


. едост точность гликогенсинтет зы (гликогеноз тип 0) 

1. тогенез. то очень редкое з болев ние обусловлено отсутствием ктивности 
гликогенсинтет зы в печени. больных с гликогенозом тип 0 содерж ние гликоген 
в печени через 4—6 ч после еды в 10 р з ниже, чем у здоровых людей. следов ние 

утосомно-рецессивное. 3-3 н рушения синтез гликоген основное количество 
глюкозы превр щ ется в лктт в ходе гликолиз. люк гон стимулирует 
глюконеогенез и приводит к превр щению л кт т в глюкозу. 

2. линическ я к ртин . сли больной не поел перед сном, вскоре после 
пробуждения возник ет гипогликемия. ля гликогеноз тип 0 хр ктерно 
своеобр зное н рушение мет болизм — тяжел я гипогликемия с кето цидозом 
утром н тощ к и гипергликемия с л кт цидозом днем после еды. ечень не 
увеличен . ликогеноз тип 0 следует з подозрить у любого ребенк с 
гипогликемией голод ния. 

3. бор торн яди гностик 

Е бяз тельные исследов ния. пределяют концентр цию глюкозы, 
кетоновых тел ил KT T н TOI ки после еды. р ктерный призн к гликогеноз 
тип 0 — гипогликемия с кето цидозом н тощ к, гипергликемия и л кт цидоз 
после еды. 

б. ровок ционные пробы. рием глюкозы в дозе 1,75 г/кг утром н тощ к 
вызыв ет гипергликемию и л KT цидоз, прием л нин (500 мг/кг) повыш ет 
уровень глюкозы, но не влияет н уровень л кт т . ведение глюк гон (30 мкг/кг, 
в/м) утром н тощ к не влияет н уровень глюкозы; введение глюк гон через 3 ч 
после прием бог той углевод ми пищи сниж ет уровень л кт т и зн чительно 
повыш ет уровень глюкозы. 

в. пеци льные исследов ния. роизводят биопсию печени и скелетных 
мышц, т кже получ ют эритроциты и фибробл сты кожи для определения 
ктивности гликогенсинтет зы. ктивность фермент в печени не определяется, 
но обн ружив ется в мышц х, эритроцит х и фибробл ст х. 

4. ечение. ель лечения — предупредить тяжелую гипогликемию. зн ч ют диету, 
бог тую белк ми и углевод ми. ит ние должно быть ч стым (к ждые 4ч). елки 
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служ т источником минокислот — субстр тов глюконеогенез ; они уменьш ют 

углеводную н грузку, приводящую к гипергликемии и л кт цидозу. кя диет 

предотвр щ ет гипогликемию и кето цидоз н тощ к, уменьш ет гипергликемию и 

л KT цидоз после еды и способствует ускорению рост . 

. ликогеноз тип | 
т болезнь был опис н ирке в 1929 г., одн ко ферментный дефект был уст новлен 
ори только в 1952 г. ликогеноз тип I встреч ется у | из 200 000 новорожденных. 
болев емость м льчиков и девочек один ков. следов ние утосомно-рецессивное. 
1. тогенез 
: болев ние обусловлено дефект ми ферментной системы печени, 
превр щ ющей глюкозо-6-фосф т в глюкозу. руш ется кк 

гликогенолиз, т к и глюконеогенез, что приводит к гипогликемии голод ния с 

л кт цидозом, гиперурикемии и гипертриглицеридемии. печени н к плив ется 

избыток гликоген . 

б. ерментн я систем , превр щ ющ я глюкозо-6-фосф т в глюкозу, содержит не 
менее 5 субъединиц: глюкозо-6-фосф т зу (к т лизирует гидролиз глюкозо-6- 
фосф т в просвете эндопл зм тического ретикулум ), регуляторный Са 
связыв ющий белок и белки-переносчики (тр нслок зы) Tı, Т› и T3, которые 
обеспечив ют переход глюкозо-6-фосф T , фосф т и глюкозы через мембр ну 
эндопл зм тического ретикулум . 

в. ефект глюкозо-6-фосф т зы (гликогеноз тип Іа) и дефект глюкозо-6- 
фосф т-тр нслок зы (гликогеноз тип №) проявляются сходными 
клиническими и биохимическими н рушениями. тобы подтвердить ди гноз и 
точно уст новить ферментный дефект, необходим биопсия печени и 
исследов ние ктивности глюкозо-6-фосф т зы (см. гл. 37, п. Ш. .3.в). 

2. линическ AK ртин 
. Линические проявления у новорожденных, грудных детей и детей ст ршего 
возр ст неодин ковы. ричин — р зличия р цион и режим пит ния в этих 

возр стных групп х. 

1) ногд в первые дни и недели жизни возник ет гипогликемия голод ния, 
одн ко в большей ч сти случ ев болезнь протек ет бессимптомно, поскольку 
грудной ребенок ч сто пит ется и получ ет дост точное количество глюкозы. 

ередко болезнь ди гностируют через несколько месяцев после рождения, 
когд у ребенк обн ружив ют увеличение живот и геп томег лию. 

BIB ют одышк и субфебрильн я темпер тур без призн ков инфекции. 

дышк вызв н гипогликемией и л KT цидозом из-з недост точной 
продукции глюкозы. огд интерв лы между кормлениями увеличив ются и 
ребенок н чин ет сп ть ночью, появляются симптомы гипогликемии, особенно 
по утр м. яжесть и длительность гипогликемии постепенно увеличив ются, 
что приводит к системным мет болическим н рушениям. 

2) сли лечение не проводят, изменяется внешность ребенк . р ктерны 
гипотрофия мышц и скелет, з держк рост и физического р звития, 
отложение жир под кожей. ебенок ст новится похож н больного с 
синдромом ушинг . звитие позн в тельных и соци льных н выков не 
стр д ет, если только повторные приступы гипогликемии не вызв ли 
повреждения головного мозг. сли ребенок He получ ет дост точного 
количеств углеводов и гипогликемия голод ния сохр няется, то з держк 
рост и физического р звития ст новится резко выр женной. екоторые дети с 
гликогенозом тип І умир ют от легочной гипертензии. 
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3) рушение функции тромбоцитов проявляется повторными носовыми 
кровотечениями или кровоточивостью после стом тологических и других 
хирургических вмеш тельств. тмеч ются н рушения дгезии и è rper ции 
тромбоцитов; н рушено т кже высвобождение из тромбоцитов в ответ н 

дрен лин и конт кт с колл геном. ромбоцитоп тия вызв н системными 
мет болическими н рушениями; после лечения он исчез ет. 

4) и экскреторн я урогр фия выявляют увеличение почек. большинств 
больных выр женных н рушений функции почек не быв eT, отмеч ется лишь 
повышение : очень тяжелых случ ях может р звиться тубулоп тия с 
глюкозурией, фосф турией, гипок лиемией и мино цидурией (кк при 
синдроме НКОНИ). подростков иногд н блюд ется льбуминурия, у 
молодых людей ч сто р звив ется тяжелое пор жение почек с протеинурией, 
повышением и п дением клиренс кре тинин , обусловленное MOK льно- 
сегмент рным гломерулосклерозом и интерстици льным фиброзом. ТИ 
н рушения приводят к термин льной почечной недост точности. 

5) елезенк не увеличен . 

6) ез лечения резко возр ст ют уровни свободных жирных кислот, 
триглицеридов и  попротеин С-Ш, который уч ствует в тр нспорте 
триглицеридов и бог тых триглицерид ми липопротеидов. ровни 
фосфолипидов и холестерин повыш ются умеренно. чень высокий уровень 
триглицеридов обусловлен их чрезмерной продукцией в печени и снижением 
их периферического мет болизм из-3 снижения KTMBHOCTU 
липопротеидлип зы. ри тяжелой гиперлипопротеидемии Н 
р згиб тельных поверхностях конечностей и ягодиц х могут появляться 
эруптивные кс нтомы. 

7) тсутствие лечения или непр вильное лечение приводят к з держке рост и 
полового р звития. 

8) деномы печени по неизвестным причин м возник ют у многих больных, 
обычно в возр сте 10—30 лет. деномы могут м лигнизиров ться, возможны 


кровоизлияния в деному. сцинтигр мм х печени деномы выглядят K K 
уч стки пониженного н копления изотоп . ля обн ружения деном 
применяют . ри подозрении H злок чественный рост более 
информ ТИВНЫ И ‚ позволяющие проследить превр щение небольшого 


четко отгр ниченного новообр зов ния в более крупное, с р змытыми кр ями. 
екомендуется периодически измерять уровень льф -фетопротеин в 
сыворотке (это м ркер печеночноклеточного р к ). 

9) возр стом тяжесть гипогликемии голод ния уменьш ется. ес тел р стет 
быстрее, чем вес головного мозг , поэтому соотношение между скоростью 
продукции и утилиз ции глюкозы ст новится более выгодным. корость 
продукции глюкозы возр ст ет з счет ктивности мило-1,6-глюкозид зы в 
печени и мышц х. результ те уровень глюкозы н тощ к постепенно 
повыш ется. 

б. линические проявления гликогеноз тип Ja и тип Ib один ковы, но при 
гликогенозе тип Ib н блюд ется постоянн я или преходящ я нейтропения. 
тяжелых случ ях р звив ется гр нулоцитоз. ейтропения сопровожд ется 
дисфункцией нейтрофилов и моноцитов, поэтому повыш ется риск 
ст филококковых инфекций и к ндидоз . некоторых больных возник ет 

BOCI лительное з болев ние кишечник , H помин ющее болезнь рон . 


3. бор торн яди гностик 
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. бяз тельные исследов ния. змеряют уровни глюкозы, л KT т , мочевой 
кислоты и ктивность ферментов печени н тощ к. новорожденных и грудных 
детей с гликогенозом тип І уровень глюкозы в крови после 3—4-4 сового 
голод ния пдет до 2,2 ммолыл и ниже. сли продолжительность голод ния 
превыш ет 4 4, уровень глюкозы почти всегд меньше 1,1 ммоль/л. ипогликемия 
сопровожд ется зн чительным повышением уровня л ктт и мет болическим 

цидозом. ыворотк обычно мутн я или похож н молоко из-з очень высокого 

содерж ния триглицеридов и умеренно повышенного содерж ния холестерин . 

тмеч ются т кже гиперурикемия и повышение ктивности с и л 
6. ровок ционные пробы 

1) тобы отличить гликогеноз тип І от других гликогенозов и точно определить 
ферментный дефект, у грудных детей и детей ст ршего возр ст измеряют 
уровень мет болитов (глюкозы, свободных жирных кислот, кетоновых тел, 
л KT T и мочевой кислоты) и гормонов (инсулин , глюк гон , дрен лин , 
кортизол и ) н тощ ки после прием глюкозы. 

хем исследов ния: ребенку д ют глюкозу внутрь в дозе 1,75 г/кг, з тем 
к ждые 1—2 ч берут кровь к ждой пробе быстро измеряют концентр цию 
глюкозы. оследнюю пробу берут не позже чем через бч после прием 
глюкозы либо в тот момент, когд концентр ция глюкозы снизил сь до 
2,2 ммолыл. 

2) роб C глюк FOHOM. люк гон вводят в/м или в/в струйно в дозе 30 мкг/кг 
(но не более 1 мг) через 4—6 ч после еды или прием глюкозы (см. 
гл. 37, п. Ш. .3.6.1). ровь для определения глюкозы и л кт т берутз 1 мин 
до инъекции глюк гон и через 15, 30, 45, 60, 90 и 120 мин после инъекции. 

ри гликогенозе тип І глюк гон не повыш ет либо незн чительно повыш ет 
уровень глюкозы, тогд к к исходно повышенный уровень л кт т продолж ет 
н р ст ть (cM. T бл. 37.2). 
в. пеци льные исследов ния 

1) роводят биопсию печени, исследуют гликоген. одерж ние гликоген сильно 
увеличено, но структур его норм льн я. 

2) тобы точно уст новить ферментный дефект, леж щий в основе гликогеноз 
тип І, измеряют ктивность глюкозо-6-фосф т зы в цельных и р зрушенных 
микросом х печени (по обр зов нию глюкозы и фосф т из глюкозо-6- 
фосф т ). икросомы р зруш ют повторным з мор жив нием и отт ив нием 
биопт т. ри гликогенозе тип Ја ктивность глюкозо-6-фосф т зы не 
определяется ни в цельных, ни в р зрушенных микросом х. ри гликогенозе 
тип ІЫ ктивность глюкозо-б-фосф т зы в р зрушенных микросом х 


норм льн я, в цельных микросом х отсутствует или сильно снижен 
(поскольку дефектн я глюкозо-6-фосф T-Tp нслок з не переносит глюкозо-6- 
фосф т через мембр ны микросом). последнее время для ди гностики 
гликогенозов применяют методы молекулярной биологии (выявление 
генетического дефект путем и последующей гибридиз ции со 
специфическими олигонуклеотид ми). се эти методики доступны только 
специ лизиров нным л бор ториям. ы дем координ ты двух т ких 


л бор торий: Dr. YT Chen, Division of Genetics and Metabolism, Duke University 
Medical Center, Durham, North Carolina, U.S.A.; Dr. R Grier, Biocemical Genetics 
Laboratory, Nemours Children’s Clinic, Jacksonville, Florida, U.S.A. 


4. ечение. ет болические н рушения при гликогенозе тип І, обусловленные 
недост точной продукцией глюкозы, возник ют уже через несколько ч сов после 
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еды, при длительном голод нии зн чительно усилив ются. оэтому лечение 
гликогеноз тип І сводится к ч стому кормлению ребенк. ель лечения — 
предупредить п дение концентр ции глюкозы в крови ниже 4,2 ммоль/л — 
порогового уровня, при котором происходит стимуляция секреции контринсулярных 
гормонов. сли ребенок своевременно получ ет дост точное количество глюкозы, 
р змеры печени уменьш ются, л бор торные пок з тели приближ ются к норме, 
кровоточивость исчез ет, рост и психомоторное р звитие норм лизуются. 
- осполнение потребности в глюкозе 
1) корость продукции глюкозы (при гликогенолизе и глюконеогенезе) у 
здоровых людей выр ж ется формулой: у = 0,0014(х3) — 0,214(х?) + 10,411(x) – 
9,084, где у — скорость обр зов ния глюкозы, мг/мин; х — вес, кг. 

о этой формуле можно приблизительно р ссчит ть количество глюкозы, 
необходимое больному гликогенозом тип І. ля коррекции количеств 
глюкозы и схемы лечения к ждые 3—6 мес определяют л бор торные 
пок з тели, перечисленные в гл. 37, п. Ш. .3. 


2) люкозу или содерж щие ее полимеры д ют ребенку круглосуточно с 
небольшими интерв л ми либо вводят непрерывно через н зог стр льный зонд 
или г стростому. чин я с 6—8 мес применяют ч стое кормление сырым 
кукурузным кр хм лом. 

3) рудным детям д ют пит тельные смеси или молоко, содерж щие глюкозу в 
количестве, р ссчит HHOM по формуле; днем — к ждые 2—3 ч, ночью — 
к ждые 3 ч. сли ночные кормления з труднительны, смеси или молоко вводят 
через н зог стр льный зонд инфузионным н сосом или (при непереносимости 
т кого лечения) через г стростому. 

4) ырой кукурузный Kp XM л созд eT 3 п с глюкозы в кишечнике, откуд 
он медленно вс сыв ется в кровь, поэтому применение сырого кр хм л 
позволяет обойтись без ч стого круглосуточного кормления и зондового 
пит ния. ормление сырым кр хм лом д ет хорошие результ ты н чин я с 8- 
месячного возр ст. р XM л р змешив ют в подсл щенной воде, молоке или 
пит тельной смеси ид ютк ждые 3—5 ч днем ик ждые 4—5 ч ночью. ужное 
количество кр XM л р ссчитыв ют по формуле. хему лечения периодически 


корректируют. 

5) р вильное лечение предотвр щ ет или устр Haer гиперурикемию и 
гиперлипопротеидемию. сли гиперурикемия сохр няется, н зн ч ют 
ингибитор KC нтиноксид зы ллопуринол (5—10 мг/кг/сут внутрь в 3 прием ). 

иполипидемические средств (никотиновую кислоту или, при ее 
непереносимости, гемфиброзил) для длительного лечения гликогеноз тип І 
применяют редко. х нзнч ют в тех случ ях, когд диетотер пия не 
устр няет тяжелую гиперлипопротеидемию, угрож ющую р звитием острого 
п нкре тит или теросклероз . 


б. бщее количество пищи определяется в основном ппетитом ребенк. бщ A 
к лорийность пищи не огр ничив ется, если только нет чрезмерной приб вки в 
весе. ищ должн содерж ть белки, жиры, минер льные соли и вит мины в 
количеств х, необходимых для норм льного рост ребенк . сновные источники 
этих веществ — молочные продукты и фрукты. оскольку молоко и фрукты 
содерж т, соответственно, г л ктозу и фруктозу, их рекомендуется д в ть В 
умеренных количеств х. долю жиров должно приходиться не более 20% 
общей к лорийности пищи. лорийность жиров должн быть поровну 
р спределен между мононен сыщенными, полинен сыщенными и н сыщенными 
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жирными кислот ми. олестерин огр ничив ют до 300 мг/сут. глеводы 
(преимущественно полис х риды) должны сост влять 60—65% общей 
к лорийности. долю сырого кукурузного кр XM л должно 
приходиться 30—45% общей к лорийности пищи. 


. ликогеноз тип Ш 


1. 


2. 


тогенез. ричин з болев ния— дефект мило-1,6-глюкозид зы (см. 
гл. 37,10. I. .2). оскольку боковые цепи гликоген полностью не отщепляются, 
гл вные цепи OK зыв ются недоступными для фосфорил зы. результ те продукция 
глюкозы резко сниж ется, в печени и других орг H х H K плив ется ост точный 
декстрин. следов ние утосомно-рецессивное. редпол г ют, что гликогеноз 
тип Ш может быть обусловлен дефектом 4- льф -О-глюк нотр нсфер зы либо 
сочет нием дефектов мило-1,6-глюкозид зы и 4- льф -О-глюк нотр нсфер зы. 
линическ як ртин 
. оворожденные, грудные дети и дети мл дшего возр CT . родукция 
глюкозы при гликогенозе тип Ш н рушен не полностью, поскольку глюкоз 
обр зуется под действием фосфорил зы из боковых цепей гликоген, т кже 
путем глюконеогенез. оэтому клинические проявления гликогенозов тип Ши 
тип І существенно р злич ются. 

1) ети с гликогенозом тип Ш способны переносить более длительное голод ние, 
чем дети с гликогенозом тип I, и гипогликемия у них не ткя тяжел я. 
новорожденных и грудных детей гликогеноз тип Ш нередко протек ет 
бессимптомно, н рушения режим кормления и сопутствующие инфекции не 
приводят кт ким тяжелым последствиям, к к при гликогенозе тип І. 

2) грудных детей с гликогенозом тип Ш при голод нии отмеч ется 
выр женн я кетонемия. ровни л ктт и мочевой кислоты в пл зме 
ост ются норм льными, поскольку гликолиз в печени не усилив ется, 
глюконеогенез не н рушен. против, при гликогенозе тип І уровень 
кетоновых тел не повыш ется или повыш ется незн чительно (несмотря н 
увеличение содерж ния свободных жирных кислот), уровни лктт и 
мочевой кислоты сильно возр ст ют. 

3) иперлипопротеидемия при гликогенозе тип Ш выр жен меньше, чем 
при гликогенозе тип І. 

4) р ктерны з держк рост и геп томег лия. детей 4—6 лет с фиброзом 
печени отмеч ется спленомег лия. очки не увеличены, их функция не 
н рушен . 70% больных детей н блюд ется мышечн я сл бость, 
обусловленн я н коплением ост точного декстрин в мышц х. возр стом 
миоп тия исчез ет, но у ч сти больных он прогрессирует. копление 
ост точного декстрин в миок рде приводит кк рдиомиоп тии. 

б. ети ст ршего возр ст и взрослые. возр стом проявления болезни 
обычно исчез ют, но уч сти больных прогрессирует миоп тия. яжел я миоп тия 
и к рдиомиоп тия н блюд ются между 20 и 40год ми. змеры печени 
уменьш ются и в пуберт тном периоде норм лизуются, одн ко в большей ч сти 
случ ев при биопсии обн ружив ют фиброз печени, у некоторых больных 
р звив ется цирроз. ез лечения з держив ются рост и половое р звитие. 
бор торн я ди гностик 

бяз тельные исследов ния. пределяют уровни глюкозы и других 
мет болитов, т кже ктивность ферментов печени н TON, к. ля гликогеноз 
тип III р ктерны гипогликемия, кетонемия, умеренн я гиперхолестеринемия и 
гипертриглицеридемия; уровни л ктт и мочевой кислоты норм льные. 
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4. 


ктивность с и л у детей постоянно повышен ; у взрослых он в 
предел х нормы. 

б. ровок ционные пробы (см. гл. 37, п. Ш. .3.6). ведение глюк гон в/м или 
в/в в дозе 30 мкг/кг (м ксимум 1 мг) после ночного голод ния не норм лизует 
уровень глюкозы и не повыш ет уровень л кт т . сли пробу проводят через 2 ч 
после прием бог той углевод ми пищи (з это время удлиняются боковые цепи 
гликоген ), уровень глюкозы возр ст ет. 

в. пеци льные исследов ния. ля оконч тельного ди гноз определяют 

ктивность мило-1,6-глюкозид зы и 4- льф -О-глюк HOTp нсфер зы в биопт т х 
печени или мышц. сследов ние лейкоцитов нен дежно. одерж ние гликоген в 
печени и мышц х зн чительно повышено, его структур н рушен : укорочены 
боковые цепи (ост точный декстрин). 
ечение. з-з н рушения гликогенолиз продукция глюкозы недост точн , 

поэтому у грудных детей и детей мл дшего возр ст после ночного голод ния 
возник ет гипогликемия. силение глюконеогенез приводит к снижению уровня 
минокислот в пл зме (они используются к к субстр ты глюконеогенез ). ким 
обр зом, цель лечения — предупредить гипогликемию голод ния и возместить 
дефицит минокислот. 

. рием необходимого количеств глюкозы в виде сырого кукурузного Kp XM л 
(см. гл. 37, п. Ш. .4. ) в сочет нии с диетой, содерж щей дост точное количество 
белков и других пит тельных веществ, устр няет мет болические н рушения и 
з держку рост . 

б. ольным с выр женной 3 держкой рост и тяжелой MUON тией пок 3 но 
непрерывное ночное зондовое пит ние смесью, содерж щей глюкозу, 
олигос х риды и минокислоты, и ч стый прием бог той белком пищи в 
дневное время. 


. ликогенозы, обусловленные дефект ми системы фосфорил ЗЫ 


1. 


тогенез. осфорил з последов тельно отщепляет ост тки глюкозы от концов 
боковых цепей гликоген . оличество глюкозы, обр зующееся т ким путем, 
сост вляет 92% общего количеств глюкозы, обр зующегося при гликогенолизе. 
печени, мышц х и других тк нях и клетк х есть две формы фосфорил зы — 


He ктивн я (фосфорилз b) и ктивн я (фосфорил з а). осфорил з b 
превр щ ется в фосфорил зуа под действием кин зы фосфорил зы. 
ктив тором кин зы фосфорил зы является протеинкин з А. свою очередь, 
KTHBHOCTÞ протеинкин зы A регулируется глюк гоном и другими 


контринсулярными гормон ми. ликогеноз может быть обусловлен дефектом любого 

из перечисленных ферментов, но ч ще всего причиной болезни служит дефект 

фосфорил зы или кин зы фосфорил зы. ри всех гликогеноз х этой группы 

содерж ние гликоген в печени повышено, но структур его норм льн я. 

л ссифик ция 

. ликогеноз тип МІ (дефект фосфорил зы в печени). ктивность фосфорил зы в 
печени, эритроцит х и лейкоцит х не выявляется; в скелетных мышц х и в 
миок рде ктивность фермент норм льн я. следов ние утосомно- 
рецессивное. 

б. ликогеноз тип IXa (дефект кин зы фосфорил зы в печени и мышц х). 

ктивность кин зы фосфорил зы в печени, эритроцит х и лейкоцит х не 

выявляется; в мышц х не выявляется или снижен. следов ние утосомно- 
рецессивное. 
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ON 


в. ликогеноз тип IXb (дефект льф -субъединицы кин зы фосфорил зы). 
ктивность кин зы фосфорил зы в печени не выявляется, в эритроцит х и 
лейкоцит х не выявляется или снижен . мышц х ктивность фермент 
норм льн я. олезнь н следуется сцепленно с Х-хромосомой. ликогеноз 
тип ІХЬ — один из с мых р спростр ненных типов гликогеноз . 

3. линическ я к ртин . грудных детей гипогликемия возник ет только при 
длительном голод нии. етонемия н TOIM, к менее выр жен , чем при гликогенозе 
тип Ш. кт цидоз быв ет редко. ервые и н иболее х р ктерные проявления 
з болев ния — геп томег лия и увеличение живот. сли ферментный дефект 
3 тр гив ет мышцы, TO изз мышечной гипотонии 3 держив ются рост и 
психомоторное р звитие. возр стом клинические и биохимические н рушения 
постепенно исчез ют. 

4. бор торн я ди гностик . ипогликемия нех р ктерн , уровни л ктт и 
мочевой кислоты в пл зме норм льные. ногд отмеч ются умеренн я 
гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия и повышение ктивности л и 

с . ри голод нии отмеч ется кето цидоз. ведение глюк гон после ночного 
голод ния повыш ет уровень глюкозы, уровень л кт т не изменяется. ефект 
кин зы фосфорил зы нельзя отличить от дефект фосфорил зы по выр женности 
ре кции н глюк гон, поэтому для дифференци льной ди гностики гликогенозов 
тип УІ и IXa или ГХЬ нужно измерить ктивность кин зы фосфорил зы в 
эритроцит х или лейкоцит х. иопсия печени не требуется. 

5. ечение. ольшинству больных лечение не требуется. сли у ребенк отмеч ется 
гипогликемия утром н тощ к, рекомендуют прием небольших количеств бог той 
углевод ми пищи непосредственно перед сном. пособы тер пии, н пр вленные н 
устр нение ферментных дефектов, пок не р зр бот ны. редпол г ют, что для 
устр нения геп томег лии, снижения уровня триглицеридов и ускорения рост у 
больных с дефектом фосфорил зы можно использов ть декстротироксин (т кк K OH 
ктивирует кин зу фосфорил зы в печени). кое лечение н зн чили нескольким 
детям с дефектом фосфорил зы. осле длительного прием декстротироксин в дозе 
0,165 мг/кг/сут у больных исчезл геп томег лия, снизился уровень триглицеридов и 
норм лизов л Cb скорость рост. дн ко этот метод лечения не получил широкого 
р спростр нения. еп томег лия обычно проходит без лечения в пуберт тном 
периоде. 
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IX. Сахарный диабет 


Глава 38. Инсулинозависимый сахарный диабет: 
этиология, патогенез и принципы терапии 


к йлер 


пределение. нсулиноз висимый с х рный ди бет (с х рный ди бет тип 1) — это 
болезнь, вызв нн я р зрушением бет -клеток островков поджелудочной железы. 
бсолютный дефицит инсулин при инсулиноз висимом с х рном ди бете приводит к 
гипергликемии и другим тяжелым мет болическим н рушениям, поэтому у больных, не 
получ ющих нужное количество инсулин , неминуемо р звив ется ди бетический 


кето цидоз. к пр вило, инсулиноз висимый сх рный ди бет пор жет детей, 
подростков и молодых людей (отсюд его прежнее н зв ние: ювенильный ди бет), но 
может Н ЧИН ТЬСЯ В любом возр сте. овременное н зв ние болезни — 


инсулиноз ВИСИМЫЙ C X рный ди бет — ук зыв етн пожизненную потребность больных 
в инсулине. 

бщие предст вления об этиологии и п тогенезе инсулиноз висимого 
сх рного ди бет 

енетическ я предр сположенность к инсулиноз висимому с х рному ди бету 
обусловлен несколькими ген ми, в том числе — ген ми, относящимися к обл сти НГА 
н коротком плече 6-й хромосомы. 

л вное звено п тогенез — р зрушение бет -клеток. большинстве случ ев 
это р зрушение имеет утоиммунную природу и обусловлено врожденным отсутствием 
или потерей толер нтности к уто нтиген м бет -клеток. к пр вило, р зрушение бет - 
клеток происходит медленно и постепенно и пон ч лу не сопровожд ется н рушениями 
углеводного обмен . ту Фф зу р звития болезни н зыв ют л тентным 
инсулиноз ВИСИМЫМ сх рным ди бетом ИЛИ доклиническим периодом 
инсулиноз висимого с х рного ди бет . огд погиб ет 80—95% бет -клеток, 
возник ет бсолютный дефицит инсулин , р звив ются тяжелые мет болические 
н рушения ин ступ ет клинический период болезни. 

ирусные инфекции могут индуциров ть утоиммунную ре кцию против бет - 
клеток у лиц с генетической предр сположенностью к инсулиноз висимому с х рному 
ди бету. 

звестны токсические веществ , избир тельно пор ж ющие бет -клетки и 
индуцирующие утоиммунную ре кцию. 
енетик инсулиноз висимого с х рного ди бет 


OK з тельств генетической предр сположенности K 
инсулиноз висимому с х рному ди бету 
1. онкорд нтность по инсулиноз висимому с х рному ди бету у однояйцовых 


близнецов гор здо выше, чем у двуяйцовых. 

2. ближ йших родственников больных риск инсулиноз висимого с х рного ди бет 
существенно повышен. сли среди белого н селения риск инсулиноз висимого 
сх рного ди бет сост вляет 0,2—0,4%, то у родных Op тьев и сестер больных 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом он р вен примерно 5%. иск у детей 
больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом сост вляет 5%, если больн м ть, и 
6%, если болен отец. 

3. сли один из однояйцовых близнецов болен инсулиноз висимым с X рным ди бетом, 
то риск для другого близнец достиг ет 30—50%. 
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4. уществуют ллели генов HLA-DR, -DQ и ~-DP, обусловлив ющие 
предр сположенность или резистентность к инсулиноз висимому с х рному ди бету. 
5. ыявлено несколько других генов предр сположенности к инсулиноз висимому 

с х рному ди бету, не относящихся к обл сти HLA. 

. вязь между инсулиноз висимым с х рным ди бетом и системой НЕА 
1. больных из одной семьи выявляются одни и те же фенотипы и ллели HLA. 

2. дни и те же ллели НІА выявляются у больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом и в отдельных этнических групп х. 

z лиц белой р сы, больных инсулиноз висимым C X рным ди бетом, ч ще 
встреч ются ллели HLA-DR3 и -DR4, причем особенно ч сто з болев ют 
гетерозиготы HLA-DR3/DR4. енотип НГА-ОКЗ/ОК4 обн ружив ется у 
40% больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом (по ср внению с 3% среди 
н селения). олее 95% больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом имеют 
ллели HLA-DR3, -DR4 либо -DR3/DR4. против, ллели HLA-DR2 и -DR5 
редко выявляются при инсулиноз висимом с х рном ди бете. 

б. иск инсулиноз висимого с х рного ди бет з висит от н личия определенных 
ллельных в ри нтов ген НГА-РОВТ. ри нт DQB1*0602 (ч сто встреч ется в 
сочет нии с DR2) обусловлив ет резистентность к инсулиноз висимому 
с х рному ди бету, Tora кк DQBI1*0201 (couer ется с DR3) и DQB1*0302 
(сочет ется с DR4) повыш ют риск инсулиноз висимого с х рного ди бет. 

в. утоиммунн я ре кция против бет - клеток может быть вызв н изменениями 
структуры гликопротеидов HLA кл сс П, в ч стности — гликопротеид ООбет 1, 
кодируемого геном HLA-DQBI. ок з но, что у носителей ллелей DQBI, 
кодирующих р0Обет 1 с сп р гиновой кислотой в положении 57 ( сп), риск 
инсулиноз висимого с х рного ди бет низкий, у носителей ллелей, 
кодирующих р0Обет 1 с з меной сп5 н иные минокислоты, риск 
инсулиноз висимого с х рного ди бет зн чительно повышен. 

3. редложено несколько гипотез, объясняющих, к ким обр зом изменения продуктов 
генов HLA-DQ влияют н восприимчивость к инсулиноз висимому с х рному 
ди бету. к честве пример приведем две гипотезы, к с ющиеся роли 
гликопротеид DQ6er 1. 

= к и все гликопротеиды HLA кл сс П, ООбет | уч ствует в предст влении 

лло нтигенов и уто нтигенов лимфоцит м CD4 (Т-хелпер м). редст вляемый 
нтиген связыв ется с определенным уч стком ООбет 1. уч стке связыв ния в 
положении 57 может н ходиться сп р гинов я кислот ( спу) либо неполярные 
минокислоты — в лин или серин. редпол г ют, что при з мене сп5у н 
неполярные минокислоты связыв ние нтиген ст новится слишком прочным. 
результ те иммунный ответ н нтиген усилив ется. 

б. ены предр сположенности к инсулиноз висимому с х рному ди бету могут 
кодиров ть НІА кл сс П, обл д ющие слишком низким сродством к нтиген м 
бет -клеток. т ких случ ях не формируется толер нтность к этим нтиген м, 
поскольку они не предст вляются иммунной системе. 

Р ругие гены, связ нные с инсулиноз висимым с х рным ди бетом. 
последние 5 лет обн ружено несколько новых генов, обусловлив ющих 
предр сположенность к инсулиноз висимому с х рному ди бету. ти гены 
р спол г ются н р зных хромосом х или в р зных обл стях одной и той же 
хромосомы. бл сти хромосом, содерж щие гены, связ нные с инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом, принято н зыв ть ди бетогенными локус ми. ля больных и 
лиц с высоким риском инсулиноз висимого с х рного ди бет хр ктерны 


481 


IV. 


определенные в ри нты либо комбин ции генов в ди бетогенных локус х. ти 

в ри нты и комбин ции выявляются метод ми молекулярной генетики. егодня 

известно более 10 ди бетогенных локусов. риведем три пример : 

1. окус инсулиноз висимого с х рного ди бет 1 (6р21) — это ч сть обл сти 
HLA. окус инсулиноз висимого с х рного ди бет 1 включ ет гены HLA-DP, -DQ и 
-DR; гены TAP и LMP (контролирующие процессинг нтигенов в нтиген- 
предст вляющих клетк х) и гены ф кторов некроз опухолей льф ибет. 

2. окус инсулиноз висимого с х рного ди бет 2 (11р15) — это промоторн я 
обл сть ген инсулин . 

3. окус инсулиноз висимого с х рного ди бет 12 (29) содержит ген CTLA-4 
(белк , ктивируюшего цитотоксические Т-лимфоциты). 

р ктическое зн чение сведений о генетике инсулиноз висимого 

с х рного ди бет. ри нты или комбин ции генов, х р ктерные для больных 

инсулиноз висимым с х рным ди бетом, по сути дел являются генетическими 

м ркер ми предр сположенности или резистентности K 

инсулиноз висимому с х рному ди бету. ыявление т ких м ркеров дет 

возможность оценить риск инсулиноз висимого с х рного ди бет. пример, 
выявление ллеля HLA-DQB1*0602 у ближ йшего родственник больного 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом позволяет з ключить, что у этого родственник 

болезнь никогд не р зовьется, несмотря н то что эмпирический риск сост вляет 5% 

(эмпирический риск р ссчитыв ют по д нным эпидемиологических и гене логических 

исследов ний). против, выявление ллелей HLA-DQ, обусловлив ющих 

предр сположенность к инсулиноз висимому с х рному ди бету, д ет основ ние 
пл ниров ть профил ктические мероприятия. о-видимому, в ближ йшее время будут 
идентифициров ны не только гены предр сположенности к инсулиноз висимому 

с х рному ди бету, HO и их продукты. то позволит улучшить генетическое 

консультиров ние, проводить прен т льную ди гностику ( мниоцентез или 

исследов ние ворсин хорион ) и, возможно, использов ть методы генотер пии для 
профил ктики и лечения инсулиноз висимого с х рного ди бет. 

и бетогенные ф кторы внешней среды 

сновные док з тельств уч стия Фф кторов внешней среды в р звитии 
инсулиноз висимого с х рного ди бет были получены в эксперимент х н животных с 
генетически обусловленным инсулиноз висимым с х рным ди бетом (см. 
гл. 38, п. У. .1). оль этих ф кторов у человек точно не выяснен . первый взгляд, 
дискорд нтность по инсулиноз висимому с х рному ди бету у однояйцовых близнецов 
подтвержд ет роль ф кторов внешней среды. дн ко эт дискорд нтность может 
объясняться к к воздействиями этих ф кторов, т к и генетическими р зличиями между 
близнец ми. ольшинство эндокринологов счит eT, что многие ди бетогенные ф кторы 
внешней среды не являются непосредственными ПРИЧИН МИ инсулиноз висимого 

с х рного ди бет , но повыш ют риск з болев ния. 
ирусные инфекции. ирусные инфекции могут непосредственно пор ж ть бет - 

клетки и приводить к быстрому и внез пному р звитию инсулиноз висимого с х рного 

ди бет либо служить Ð ктор ми риск . 

1. ногие вирусы, относящиеся к р зным семейств м, избир тельно инфицируют бет - 
клетки. кие вирусы н зыв ются бет -цитотропными. ним относятся 
несколько в ри нтов вирус окс киВ (ч ще всего — В4), вирусы эпидемического 
п ротит , Kp снухи, ветряной оспы, кори, цитомег ловирус. 

2. екоторые бет -цитотропные вирусы вызыв ют лизис бет -клеток. пис н случ й, 
когд из поджелудочной железы м льчик , умершего через 10 сут после н чл 
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инсулиноз висимого с х рного ди бет , был выделен лизирующий в ри HT вирус 

окс ки В. тот вирус вызыв ет инсулиноз висимый с х рный ди бет у 

эксперимент льных животных. 

3. нсулиноз висимый с X рный ди бет, обусловленный острой вирусной инфекцией, 
приводящей к быстрой гибели бет -клеток, встреч ется очень редко. бычно 
вирусн я инфекция служит пусковым ф ктором утоиммунной ре кции против бет - 
клеток. иболее популярны три гипотезы, поясняющие роль вирусов в 

утоиммунной ре кции: 

. оявление нтигенных детермин HT бет -цитотропного вирус н поверхности 
инфициров нных бет -клеток приводит к потере толер нтности к уто нтиген м 
бет -клеток. 

6. ри р зрушении инфициров нных бет -клеток из них высвобожд ются 
собственные цитопл зм тические белки, в норме недоступные для иммунной 
системы. ти белки ст новятся уто нтиген ми и вызыв ют утоиммунную 
ре кцию. 

В. ногие вирусы, не являющиеся бет -цитотропными, имеют нтигенные 
детермин нты, сходные с поверхностными нтигенными детермин HT ми бет - 
клеток. т ких случ ях вирусн я инфекция вызыв ет перекрестную иммунную 
ре кцию. 

4. е исключено, что существует неизвестный вирус, вызыв ющий большинство 
случ ев инсулиноз висимого с х рного ди бет. 

5. ногд вирусные инфекции не игр ют ник кой роли в р зрушении бет -клеток, 
просто служ т поводом для обследов ния, в ходе которого выявляют 
инсулиноз висимый с х рный ди бет. 

6. ри подозрении н инсулиноз висимый с х рный ди бет и при обследов нии лиц из 
групп риск необходимо обр щ ть особое вним ние н вирусные инфекции в 

н мнезе: корь, кр снуху, эпидемический п ротит, ветряную оспу, 

цитомег ловирусную инфекцию, энтеровирусные инфекции. есомые Фф кторы 

риск — вирусные инфекции у м тери во время беременности и врожденн я 

кр снух (в том числе — фет льный синдром кр снухи). 

. оксические веществ . ногие соединения нитрозомочевины и другие нитро- или 
миносодерж щие веществ избир тельно поврежд ют бет -клетки. 

1. ек рственные средств 

. ротивоопухолевый преп р т стрептозоцин р зруш ет бет -клетки, вызыв я 
быстрое н копление свободных р дик лов кислород. трептозоцин применяют 
для моделиров ния инсулиноз висимого с х рного ди бет у животных (см. 
гл. 38, п. У. .2). 

б. ипотензивное средство ДИ ЗОКСИД (его применяют т кже для под вления 
секреции инсулин при инсулиноме или незидиобл стозе) в больших доз х может 
вызв ть р зрушение бет -клеток. 

2. зокр ситель ЛЛОКС H действует т к же, к к стрептозоцин. го тоже применяют 
для моделиров ния инсулиноз висимого с х рного ди бет у животных. 

3. редство ДЛЯ дер тиз ции — в кор (М№-3-пиридил-метил-№- 
нитрофенилмочевин ) — чрезвыч йно токсично для бет -клеток же небольшие 
количеств в кор вызыв ют тяжелый инсулиноз висимый с х рный ди бет скр йне 
нест бильным течением. 


V. ммунология 
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. Ч стие иммунной системы в р зрушении бет -клеток при инсулиноз висимом 
с х рном ди бете не вызыв ет сомнений. дн ко пути индукции утоиммунной ре KUMM 
и мех низмы р зрушения бет -клеток у р зных больных могут существенно 
р злич ться ти р зличия определяются прежде всего причиной болезни и 
особенностями генотип больного. ок з но, н пример, что п тогенез 
инсулиноз висимого с х рного ди бет вирусной этиологии отлич ется от п тогенез 
инсулиноз висимого с х рного ди бет , обусловленного токсическим пор жением бет - 
клеток. больных с утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П 
инсулиноз висимый с х рный ди бет р звив ется ин че, чем у других больных. O- 
видимому, понятие «инсулиноз висимый с х рный ди бет» объединяет группу 


клинически сходных з болев ний. бщее конечное звено их п тогенез — это 

р зрушение бет -клеток и бсолютный дефицит инсулин . 

1. утоиммунн я ре кция против бет -клеток может быть спонт нной или 
индуциров нной. к спонт HH я, тк и индуциров HH я ре KIMA может быть 


вызв н потерей толер нтности к нтиген м бет -клеток либо ктив цией иммунного 
ответ н поверхностные или секретируемые нтигены бет -клеток. чит ется, что 
спонт нный утоиммунитет обусловлен генетическими мех низм ми (репрессией 
генов, контролирующих толер нтность, либо дерепрессией генов, контролирующих 
иммунный ответ н нтигены бет -клеток). понт HH я утоиммунн я ре кция 
против бет -клеток служит причиной инсулиноз висимого с X рного ди бет у 
мышей NOD (см. гл. 38, п. У. .1). большинств этих животных в определенном 
возр стер звив ется инсулиноз висимый с х рный ди бет нез висимо от к ких-либо 
внешних условий. 

2. утоиммунное p зрушение бет -клеток — сложный, многоэт пный процесс. 

ч льные его события пок не выяснены. дн ко совершенно ясно, что после 

з пуск этого процесс ктивируются к к клеточное, тк и гумор льное звено 
иммунитет . 

. НСулит. нсулитом н зыв ют BOCH ление островков поджелудочной железы. 

нсулит проявляется прежде всего мононукле рной инфильтр цией островков и тем 

с мым док зыв ет уч стие клеточного 3BeH иммунитет в п тогенезе 

инсулиноз висимого с х рного ди бет. ктивный инсулит выявляется в TK ни 

поджелудочной железы (биопсийный или утопсийный м тери л) у больных 
инсулиноз висимым сх рным ди бетом вскоре после клинического проявления 
болезни и в поздней ст дии доклинического период. ононукле рн я инфильтр ция 

островков при инсулите сходн с лимфоцит рной инфильтр цией других орг нов и 

тк ней при иных утоиммунных з болев ниях. 

1. моменту выявления инсулиноз висимого с х рного ди бет островки 
инфильтриров ны гл вным обр зом ктивиров нными лимфоцит ми CD8 (Т- 
супрессор ми и цитотоксическими Т-лимфоцит ми) и лимфоцит ми CD4 (Т- 
хелпер ми). OH ружив ютсят кже -лимфоциты, м Kpop ги и МК-лимфоциты. 

2. ри инсулите н островковых клетк х (в том числе — н бет -клетк х) появляются 

нтигены HLA кл сс П (HLA-DR) и кл сс І. оявление нтигенов HLA кл сс І 
сопровожд ется повышением содерж ния интерферон Jb в островк х. 
. Леточное звено утоиммунной ре кции против бет клеток 

1. утоиммунной ре KUHM уч ствуют лимфоциты, МК-лимфоциты и м кроф ги 
(моноциты). ти клетки обр зуют цитокины, которые либо опосредуют клеточные 
ре кции против бет -клеток либо непосредственно их поврежд ют. эксперимент х 
н культур х бет -клеток пок з ли, что цитотоксическим действием обл д ют 
интерферон г мм , ф ктор некроз опухолей бет и интерлейкин-1. до отметить, 
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что бет -клетки более чувствительны к токсическим воздействиям цитокинов, чем 
другие островковые клетки. 

2. осле комбиниров нной тр HCO HT ции почки и поджелудочной железы у 
однояйцовых близнецов (от здорового близнец больному инсулиноз висимым 
сх рным ди бетом) в отсутствие иммуносупрессии в тр нспл нтиров нной 
поджелудочной железе быстро р звив ется инсулит и н ступ ет ее недост точность. 

з лось бы, у однояйцового близнец ре кция отторжения не должн р звив ться (и 
он действительно не р звив ется в почечном тр нспл HT те). озникновение 
инсулит в д нном случ е объясняется н личием у реципиент уторе ктивных 
лимфоцитов CD8. 


- уто нтител к нтиген м бет -клеток 


1. ти уто нтител обн ружив ются в сыворотке у большинств лиц в доклиническом 
периоде болезни и почти у всех больных H р нних ст диях клинического период 


инсулиноз висимого с х PHOTO ди бет . иболее подробно изучены уто нтител к 
островковым клетк м, K инсулину И K р зличным изоформ M 
глут M тдек рбоксил ЗЫ. последние годы ох р ктеризов но еще несколько 


нтигенов бет -клеток и соответствующих уто нтител (см. гл. 43,п. П. и 
т бл. 43.1). очти все типы уто нтител появляются в ответ н р зрушение бет - 
клеток и не приним ют непосредственного уч стия в утоиммунной ре кции, хотя 
существуют и комплементфиксирующие уто нтител , р зруш ющие бет -клетки in 
vitro. 
2. уто нтител к нтиген м бет -клеток— в жнейшие м ркеры скрытой 
утоиммунной ре кции (т.е. доклинического период инсулиноз висимого 
сх рного ди бет ). екоторые типы уто нтител появляются з 10—15 лет до 
клинического проявления болезни. ыявление уто нтител к островковым клетк м, 
глут м тдек рбоксил зе, инсулину, т кже других уто нтител или их комбин ций 
позволяет ди гностиров ть л тентный инсулиноз висимый с х рный ди бет, 
предск з ть срок клинического проявления болезни и пл ниров ть профил ктическое 
лечение. 
3. о изменениям титр уто нтител можно судить об интенсивности утоиммунного 
процесс и о степени р зрушения бет -клеток пример, отсутствие или низкий титр 
уто нтител к островковым клетк м у больного инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом с большой вероятностью свидетельствует о гибели почти всех бет -клеток. 


. оклинический период 


1. к уже говорилось, утоиммунн я ре кция против бет -клеток у большинств 
больных н чин ется з несколько лет до клинического проявления 
инсулиноз висимого с х рного ди бет. оклинический период можно условно 


р зделить н две CT дии: р ннюю и позднюю. зрушение популяции бет -клеток 
происходит постепенно, и потому н р нней ст дии н рушение толер нтности к 
глюкозе и другие мет болические сдвиги отсутствуют. ем не менее выявить 
р ннюю CT дию доклинического период уд ется путем н лиз уто нтител к 
нтиген м бет -клеток. поздней ст дии, Korg погиб ет более 50% бет -клеток, 
н рушение толер нтности к глюкозе может быть обн ружено с помощью в/в тест н 
толер нтность к глюкозе (по снижению секреции С-пептид или инсулин в ответ н 
в/в введение глюкозы). оним ние событий доклинического период — необходимое 
условие для р 3p ботки подходов к первичной профил ктике болезни. OSTOMY в 

п дной вропе, встр лии и понии с конц 70-х годов проводятся 
многочисленные одномоментные и проспективные исследов ния иммунологических 
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и гормон льно-мет болических м ркеров доклинического период 
инсулиноз висимого с х рного ди бет. 

.  ервое проспективное исследов ние, проведенное в нглии, охв тыв ло 
719 ближ йших родственников (родителей, детей, бр тьев и сестер) 198 больных 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом. протяжении первых 10 лет 
н блюдения инсулиноз висимый с х рный ди бет проявился у 13 родственников. 

всех трин дц ти з 1-—1Юлет до проявления болезни в сыворотке 
обн ружив лись уто нтител к островковым клетк м и комплементфиксирующие 
уто нтител к островковым клетк м. одсчит ли, что риск инсулиноз висимого 
сх рного ди бет у носителей уто нтител в 314рз превыш ет риск 
инсулиноз висимого с х рного ди бет у родственников, не имеющих 
уто нтител. 
6. бостонском проспективном исследов нии определяли уто нтител к 
островковым клетк м и уто нтител к инсулину и проводили в/в тест н 
толер нтность к глюкозе у здоровых однояйцовых близнецов и других ближ йших 
родственников больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом. б тип 
уто нтител обн ружив лись д жез 8 лет до клинического проявления болезни. 
носителей уто нтител н блюд лось прогрессирующее снижение функции бет - 
клеток (н рушение первой ф зы секреции инсулин при в/в тесте н толер нтность 
к глюкозе). 
моменту клинического проявления инсулиноз висимого с х рного ди бет 
р зруш ются д леко не все островки. ри гистологическом исследов нии в одних 
островк х обн ружив ется инсулит, тогд к к другие ост ются неповрежденными и 
содерж т норм льные бет -клетки; изредк встреч ется д же компенс торн я 
гиперпл зия островков. большинстве островков бет -клетки, лимфоциты и 
м кроф ги отсутствуют, но выявляются норм льные льф -клетки, 
секретирующие глюк гон и дельт -клетки, секретирующие сом тост тин. ероятно, 
в т ких островк х инсулит з вершился з долго до клинического проявления 
инсулиноз висимого с х рного ди бет . 


- Кксперимент льные модели 


1. 


енетически обусловленный инсулиноз висимый C х рный Qu бет. 
крыс линии ВВ и мышей линии МОР имеется генетическ я предр сположенность к 
инсулиноз висимому с х рному ди бету, определяем я мут циями некоторых генов 
HLA. 90—95% т ких животных в определенном возр сте возник ет с х рный 
ди бет, х р ктеризующийся всеми призн к ми инсулиноз висимого с х рного 
ди бет : инсулитом, н личием уто нтител к островковым клетк м, бсолютным 
дефицитом инсулин , гипергликемией и кето цидозом без лечения инсулином. 


ндуциров нный инсулиноз висимый сх рный ди бет. многих 
ЖИВОТНЫХ (грызунов, кроликов, соб к) можно вызв ть инсулиноз ВИСИМЫЙ C X рный 
ДИ бет с помощью стрептозоцин ИЛИ ллокс н — веществ, избир тельно 


поврежд ющих бет -клетки. больших доз х стрептозоцин и ллокс н р зруш ют 
почти все бет -клетки, что приводит к острому дефициту инсулин (модель 
токсического инсулиноз висимого с х рного ди бет ). некоторых грызунов путем 
повторных инъекций м лых доз стрептозоцин уд ется вызв ть с х рный ди бет, 
весьм сходный с инсулиноз висимым с х рным ди бетом у человек . ело в том, 
что в м лых доз х стрептозоцин лишь ч стично поврежд ет бет -клетки и т ким 
обр зом индуцирует утоиммунную ре кцию. 

ксперимент льные модели инсулиноз висимого с х рного ди бет используются 
для изучения п тогенез и для р зр ботки новых способов лечения. пример, 
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индукция толер нтности к нтиген м бет -клеток у сосунков мышей NOD 


предупрежд ет сх рный ди бет у взрослых животных. рименение 
иммунодепресс нтов позволяет снизить тяжесть ди бет у уже з болевших 
ЖИВОТНЫХ. 


В ОЗМОЖНОСТИ воздействия H иммунную систему у больных 

инсулиноз висимым с х рным ди бетом 

1. пр вленные воздействия н иммунную систему, под вляющие утоиммунную 
ре кцию против бет -клеток, могут з медлять или д же ост н влив ть течение 
инсулиноз висимого с х рного ди бет. еоретически, т кое лечение должно 
помог ть к к больным с генетически обусловленным инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом (со спонт нной утоиммунной ре кцией против бет -клеток), тк и 
больным с инсулиноз висимым с х рным ди бетом вирусной или токсической 
этиологии (с индуциров нной утоиммунной ре кцией). 

2. ыл проведен ряд клинических испыт ний эффективности иммунологической 
коррекции инсулиноз висимого с х рного ди бет. о всех этих исследов ниях 
ст вились по меньшей мере Зз д чи: 


. одтвердить уч стие иммунной системы в п тогенезе. 
6. ыяснить иммунологические з кономерности п тогенез . 
В. 3p бот ть методы р дик льного лечения. 


исследов ниях уч ствов ли больные с впервые выявленным инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом (T. е. сч стично сохр ненной функцией бет -клеток). 

3. спытыв ли з тиоприн (один или в комбин ции с глюкокортикоид ми) и 

циклоспорин. ок з ли, что воздействия н иммунную систему несколько облегч ют 
течение болезни. дн ко существенного улучшения состояния больных и, тем более, 
излечения инсулиноз висимого с х рного ди бет добиться не уд лось ни в одном 
случ е. эксперимент х in vivo (н животных с эксперимент льным 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом) и іп vitro (н культур х островковых 
клеток) было обн ружено, что циклоспорин токсичен для бет -клеток. ти 
эксперименты были проведены уже после н чл клинических испыт ний. 
н стоящее время счит ется, что воздействия н иммунную систему после 
клинического проявления инсулиноз висимого с х PHOTO ди бет не 
позволяют д же ч стично восст новить секрецию инсулин , поскольку больш я 
ч сть бет -клеток к моменту выявления болезни уже погибл . ммуносупрессивн я 
тер пия может лишь приост новить д льнейшее р зрушение бет -клеток и тем 
с мым облегчить течение инсулиноз висимого с х рного ди бет и з тормозить 
р звитие хронических осложнений. дн ко должен быть н йден иммунодепресс HT, 
безоп сный для бет -клеток. 

4. юбые воздействия н иммунную систему больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом должны быть н пр вленными, т. е. блокиров ть только утоиммунную 
ре кцию против бет -клеток и не влиять н иммунную систему в целом. 

. ервичн я профил ктик 

1. и один из известных методов тер пии не позволяет излечив ть больных. оэтому 

единственным способом снижения з болев емости является первичн я 


профил ктик — мероприятия, проводимые до клинического проявления 
болезни. 
2. ель первичной профил ктики инсулиноз висимого с х рного ди бет: 


предупредить р звитие утоиммунной ре кции против бет -клеток либо з медлить 
или блокиров ть уже н ч вшуюся утоиммунную ре кцию. ринципы и способы 
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Vi. 


первичной профил ктики инсулиноз висимого с X рного ди бет дет льно опис ны 

в гл. 43. 

овременные принципы лечения инсулиноз висимого с х рного ди бет 
ель лечения — норм лиз ция обмен веществ и энергии, прежде всего — 

норм лиз ция уровня глюкозы в крови. сновными способ ми лечения 

инсулиноз висимого с х рного ди бет по-прежнему ост ются инсулинотер пия и 

диетотер пия, нот ктик ведения больных в последнее время существенно изменил сь. 

егодня счит ется, что больной и его родственники должны КТИВНО 
уч ствов ть в лечении. бяз нность вр ч — выбр ть схему инсулинотер пии, д ть 
основные рекоменд ции по диете и обр зу жизни и н учить больного и его 
родственников с мостоятельно корректиров ть дозы инсулин. л вное условие 
эффективности инсулинотер пии — м ксим льное соответствие доз вводимого 
инсулин физиологическому уровню инсулин в крови. тобы достичь этой цели, 
используют р зные преп р ты инсулин и р зные схемы инсулинотер OMM: режим 
многокр тных инъекций, сочет ние преп р тов инсулин р зличной длительности 

действия, непрерывное введение инсулин с помощью носимого доз тор. се дети и 

подростки, больные инсулиноз висимым сх рным ди бетом, ДОЛЖНЫ 

получ ть только человеческий инсулин с момент ди THOS и до конц 

жизни. л ссифик ция и х р ктеристик преп р тов инсулин приведен BT бл. 38.1. 

иет т кже должн быть рекомендов н с учетом индивиду льных потребностей 
больного. ольной и его родственники должны уметь с мостоятельно определять 
уровень глюкозы в крови. стый контроль уровня глюкозы н протяжении суток 
позволяет точно корректиров ть дозы инсулин и, т ким обр зом, является в жнейшей 

сост вной ч стью лечения инсулиноз висимого с х рного ди бет . 
нтенсивн я инсулинотер пия. то т ктик лечения инсулиноз висимого 

сх рного ди бет, н пр вленн я н поддерж ние концентр ции глюкозы крови н 

уровне, м ксим льно близком к норм льному. ри пл ниров нии и проведении 

интенсивной инсулинотер пии нужно соблюд ть 10 пр вил. 

1. еобходимо н метить жел емые уровни глюкозы крови н тощ ки после 
еды и стр ться их поддержив ть. ти уровни н меч ют строго 
индивиду льно. 

. ЛЯ больных, которые хорошо р спозн ют приближение гипогликемии и у 
которых он быстро проходит с мостоятельно или после прием глюкозы, можно 
н метить уровень глюкозы H тощ к, близкий к уровню у здоровых людей (3,9— 
7,2 ммоль/л). этой к тегории относятся взрослые больные с небольшой 
длительностью инсулиноз висимого с х рного ди бет и подростки. 

б. беременных следует стремиться к еще более низким уровням глюкозы н тощ к. 

В. меч емые уровни глюкозы н тощ к должны быть выше у тех больных, которые 
не чувствуют приближения гипогликемии, т кже в тех случ ях, когд 
гипогликемия требует медик ментозного лечения или предст вляет особую 
оп сность (н пример, у больных ). 

г. дисциплиниров нных больных, ч сто измеряющих уровень глюкозы крови и 
корректирующих дозы инсулин , уд ется поддержив ть н меченные уровни 
глюкозы н протяжении 70—80% времени суток. 

2, ужно к к можно лучше имитиров ть физиологические колеб НИЯ 
уровня инсулин . здоровых людей бет -клетки непрерывно секретируют 
небольшие количеств инсулин и т ким обр зом обеспечив ют его б з льный 
уровень. осле еды секреция инсулин усилив ется. тобы созд ть в крови больного 
6 з льный уровень инсулин, близкий к норм льному, и имитиров Tb 
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физиологические колеб ния секреции инсулин , подбир ют одну из следующих схем 

инсулинотер пии: 

. еред к ждым приемом пищи вводят инсулин короткого действия, для созд ния 
6 з льного уровня гормон вводят инсулин средней длительности действия | р зв 
сутки (перед сном) либо 2р з в сутки (перед з втр KOM и перед сном). 

б. еред к ждым приемом пищи вводят инсулин короткого действия; для созд ния 
б з льного уровня гормон вводят инсулин длительного действия 1 или 2p3 в 
сутки. 

в. в рз в сутки одновременно вводят инсулин короткого действия и средней 
длительности действия либо комбиниров нный преп р т инсулин . 

г. еред з втр ком одновременно вводят инсулин короткого действия и инсулин 
средней длительности действия либо комбиниров нный преп р т инсулин . еред 
ужином дел ют инъекцию инсулин короткого действия и перед сном — 
инъекцию инсулин средней длительности действия. 

Д. ольной с носимым доз тором инсулин должен перед едой увеличить под чу 
гормон . овременные модели доз торов, CH бженные измерителями 
концентр ции глюкозы в крови, не только поддержив ют б з льный уровень 
инсулин , но и втом тически увеличив ют под чу гормон при повышении 
уровня глюкозы после прием пищи. 


оддержив ют р вновесие между доз ми инсулин , пит нием и 


физической ктивностью. ольным или их родственник м выд ют 
диетологические т блицы, р зр бот нные мерик нской ди бетической 
ссоци цией. этих т блиц х ук з но содерж ние углеводов в р зных пищевых 


продукт х, их энергетическ я ценность и вз имоз меняемость. р ч вместе с 
больным р зр б тыв ет индивиду льный пл н пит ния. роме того, вр ч объясняет, 
к к физическ я ктивность влияет н уровень глюкозы крови. 

мостоятельный контроль уровня глюкозы крови 

. жедневно, по 4—5 р з в сутки (перед к ждым приемом пищи и перед сном), 
больной измеряет концентр цию глюкозы в к пиллярной крови из п льц с 
помощью тест-полосок или глюкометр . 

б. дин рз в 1—2нед, т кже всякий р з, когд изменяется доз инсулин , 
вводим я перед сном, больной измеряет концентр цию глюкозы между 2:00 и 
4:00. т кой жеч стотой определяют уровень глюкозы после еды. 

B. сегд измеряют концентр цию глюкозы при появлении предвестников 
гипогликемии. 

г. езульт ты всех измерений, все дозы инсулин и субъективные ощущения 
(н пример, призн ки гипогликемии) з писыв ют в дневник. 

мостоятельн я коррекция схемы инсулинотер пии и диеты в 

3 висимости от уровня глюкозы крови и обр 3 ЖИЗНИ. рч должен д ть 

больному дет льный пл н действий, предусм трив ющий кк можно больше 

ситу ций, в которых может потребов ться коррекция схемы инсулинотер пии и 

диеты. 

. оррекция схемы инсулинотер пии включ ет изменения доз инсулин , изменения 
соотношения преп р тов р зной длительности действия и изменения времени 
инъекций. снов ния для коррекции доз инсулин и схемы инсулинотер пии: 

1) стойчивые изменения уровня глюкозы крови в определенное время суток, 
выявленные по з писям в дневнике. пример, если уровень глюкозы крови 
после з втр к обн ружив ет тенденцию к повышению, можно несколько 
увеличить дозу инсулин короткого действия, вводимую перед з втр ком. 
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оборот, если уровень глюкозы в интерв ле между 3 втр KOM и обедом 

снизился и, особенно, если в это время появляются призн ки гипогликемии, 

следует снизить утреннюю дозу инсулин короткого действия либо дозу 
инсулин средней длительности действия. 

2) овышение или снижение среднего суточного уровня глюкозы крови 

(соответственно, можно увеличить или уменьшить общую суточную дозу 


инсулин ). 

3) редстоящий дополнительный прием пищи (н пример, если больной идет в 
гости). 

4) редстоящ я физическ ян грузк . 

5) льняя поездк , сильные пережив ния (поступление в школу, р звод 


родителей и т. п.). 
6) опутствующие з болев ния. 

б. оррекция диеты включ ет изменения сост в и количеств пищи. пример, если 
средний суточный уровень глюкозы крови повыш ется, следует изменить 
соотношение монос х ридов, полис х ридов, пищевых волокон и жиров в 
р ционе. иету лучше корректиров ть вместе с вр чом. 

бучение больных. р ч должен н учить больного с мостоятельно действов ть в 
любой обст новке. сновные вопросы, которые вр ч должен обсудить с больным: 
.  мостоятельный контроль уровня глюкозы в крови. 

б. оррекция схемы инсулинотер пии. 

B. л ниров ние пит ния. 

г. опустимые физические н грузки. 

Д. спозн в ние, предупреждение и лечение гипогликемии. 

е. оррекция лечения при сопутствующих з болев ниях. 

есный конт кт больного с вр чом или с ди бетологической бриг ДОЙ. 
о-первых, вр ч должен к к можно ч ще осведомляться о состоянии больного. O- 

вторых, больной должен иметь возможность в любое время суток обр титься к 

вр чу или медицинской сестре и получить консульт цию по любому вопросу, 

к с ющемуся своего состояния. 

отив ция больного. спех интенсивной инсулинотер пии во многом з висит от 
дисциплиниров нности больного и его стремления бороться с болезнью. 
оддерж ние мотив ции требует больших усилий родственников и друзей больного 

и медицинского персон JI. ередко эт 3 д ч OK зыв ется с мой трудной. 

сихологическ я поддержк . ольные с нед вно н ч вшимся 

инсулиноз висимым с х рным ди бетом и их родственники нужд ются в 

психологической поддержке. ольной и его близкие должны привыкнуть к мысли о 

болезни и осозн ть неизбежность и необходимость борьбы с ней. С ЭТОЙ 

целью орг низуются специ льные группы вз имопомощи. 


10. ценк эффективности интенсивной инсулинотер пии 


. ликозилиров нный гемоглобин А. ффективность лечения в конечном 
счете определяется тем, н сколько уд лось отсрочить осложнения (нефроп тию, 
ретиноп тию, нейроп тию). корость р звития этих осложнений з висит в первую 
очередь от н копления гликозилиров нных белков. н коплении т ких белков 
нельзя судить по среднему уровню глюкозы крови. оэтому с мым н дежным 
пок з телем эффективности инсулинотер пии является уровень 
гликозилиров нного гемоглобин А. роме того, уровень его пропорцион лен 
среднему уровню глюкозы крови з предшествующие 2—3 мес. 
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6. рч должен регулярно проверять, H сколько больной выполняет его 
рекоменд ции. 


В. р ч должен регулярно оценив ть мотив цию больного. 


Vil. овые методы лечения инсулиноз висимого с х рного ди бет 


1. 


1. 


овые преп р ты инсулин 


ыстродействующие н логи инсулин . олекулы инсулин в р створе 
полимеризуются и обр зуют ди-, тетр - и гекс меры. реп р ты инсулин для 
инъекций содерж т преимущественно тетр - и гекс меры инсулин. с сыв ние 


полимеров инсулин в кровь из мест инъекции происходит медленнее, чем 
вс сыв ние мономеров. оэтому эффект полимеров н ступ ет позже и продолж ется 
дольше. зр б тыв ются полусинтетические н логи инсулин сверхкороткого 
действия. кие н логи получ ют путем з мены минокислот в положениях, 
необходимых для полимериз ции, но уд ленных от уч CTK молекулы, 
вз имодействующего с рецептором. егодня широко используется лизпро- 
инсулин — производное рекомбин нтного человеческого инсулин , полученное 
путем перест новки ост тков лизин и пролин в положениях 28 и 29 цепи В. 
н логи для длительного поддерж ния 6 з льного уровня инсулин . 
одифик ции молекулы инсулин , меняющие ее изоэлектрическую точку и тем 
с мым сниж ющие ее р створимость, позволят получить сверхдлительно 
действующие н логи инсулин. сновное преимущество т ких преп р тов по 
ср внению с преп р т ми промежуточной длительности действия и преп р т ми 
длительного действия — постоянн я скорость вс сыв ния в кровь. 
реп р ты инсулин для интр н з льного введения и прием внутрь. 
ри интр н з льном введении инсулин быстрее вс сыв ется в кровь и быстрее 
н чин ет действов ть. роме того, существуют удобные приспособления для т кого 
введения инсулин . реп р ты инсулин для интр н з льного введения в н стоящее 
время проходят клинические испыт ния. реп р ты инсулин для прием внутрь 
н ходятсян ст дии р зр ботки или проходят доклинические испыт ния. 
стройств для введения инсулин 
приц-ручки позволяют очень точно дозиров ть инсулин. ен деления н шприц- 
ручк х — 0,5 ед, тогд к кцен деления н обычных инсулиновых шприц х — 1 или 
2 ед. роме того, крышк фл KOH , который з ряж ется в шприц-ручку, 
прок лыв ется только lp з, что уменьш ет оп сность з грязнения р створ 
инсулин . 
езыгольные инъекторы. нсулин, вводимый с помощью безыгольного 
инъектор , быстрее вс сыв ется в кровь и быстрее н чин ет действов ть. 
осимые доз торы инсулин 
ружные доз торы инсулин используются довольно д вно. реимуществ 
н ружного доз тор перед шприцем или перед шприц-ручкой: 1) более 
р вномерное вс сыв ние гормон в кровь; 2) не обр зуется подкожное депо 
инсулин , которое увеличив ет риск гипогликемии при физической н грузке. 


б. мпл нтируемые доз торы для внутрибрюшинного введения 
инсулин обеспечив ют его непрерывное поступление непосредственно в 
воротную систему печени. ким обр зом обеспечив ется необходимый 


б з льный уровень инсулин . мпл нтируемые доз торы удобнее для больного и 
упр вляются микрокомпьютером. ти приспособления проходят клинические 
испыт ния. 

В. оз торы с д тчиком концентр ции глюкозы. клиник X Д BHO 
применяются ст цион рные пп р ты, BTOM тически дозирующие инсулин в 
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з висимости OT уровня глюкозы пл змы. ыли созд ны и мини тюрные в ри нты 
т ких пп р тов. X недост TOK — непостоянн я чувствительность И 
недолговечность д тчик концентр ции глюкозы. O-BUTMMOMY, В ближ йшем 
будущем ЭТ техническ я трудность будет преодолен и появятся системы 
введения инсулин с з крытой петлей обр тной связи. кие системы будут 
включ ть постоянный или сменный импл нтируемый д тчик концентр ции 
ГЛЮКОЗЫ, ИМПЛ нтируемый н сос, резерву р для инсулин и упр ВЛЯЮЩИЙ 
микрокомпьютер. 

. р нспл нт ция поджелудочной железы. ллотр HCO нт ция поджелудочной 
железы в н стоящее время производится у больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом с тяжелой нефроп тией одновременно с тр нспл нт цией почки. олее чем у 
80% реципиентов тр нспл нтиров нн я поджелудочн я желез функционирует в 
течение год и более и позволяет обходиться без инсулин. ыжив емость больных н 
протяжении 1 год после комбиниров ННОЙ тр нспл нт ции почки и поджелудочной 
железы превыш ет 90%. 

. р нспл нт ция островков поджелудочной железы (см. т кже гл. 43, п. Ш. ). 

ллотр НСПЛ НТ ЦИЮ островков с успехом применяют вместо тр нспл нт ции 
целой поджелудочной железы у больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом с 
тяжелой нефроп тией. утотр нспл нт ЦИЯ островков используется для 
предупреждения инсулиноз ВИСИМОГО сх рного ДИ бет у больных после 
п нкре тэктомии. последнее время ЛЛО- И ксенотр НСПЛ НТ ЦИЮ островков или 
изолиров нных бет -клеток используют и K К вспомог тельный метод лечения больных 
с нест бильным течением инсулиноз висимого сх рного ДИ бет . лло- И 
ксенотр нспл HT ции позволяют временно снизить Дозы инсулин и з тормозить 
р звитие нгиоп тических осложнений. 


Vill. рофил KTHK хронических осложнений инсулиноз висимого с х рного 


ди бет . л вн я причин высокой смертности больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом — микро нгиоп тические (ретиноп тия, нефроп тия и нейроп тия) и 
м кро нгиоп тические осложнения ( теросклероз). и бетическ я микро нгиоп тия 
обусловлен хронической гипергликемией и сопутствующими мет болическими 
н рушениями. роническ я гипергликемия приводит к усиленному нефермент тивному 
гликозилиров нию белков б з льной мембр ны к пилляров и эндотелия ртерий. 
результ те повыш ется прониц емость к пилляров и сниж ется периферическ я 
резистентность сосудов. 


» роспективное многоцентровое исследов ние влияния жесткого контроля 
уровня глюкозы в крови н р звитие осложнений инсулиноз висимого 
с х рного ди бет (Diabetes Control and Complications Trial). To исследов ние, 
предпринятое мерик нской ди бетической ссоци цией, продолж лось с 1983 по 
1993 г. исследов нии уч ствов ло более 1400 больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом. ольных р зделили н 2 группы: группу интенсивной инсулинотер пии и 
группу обычной инсулинотер пии. ольные 1-й группы получ ли 3 или 4 инъекции 
инсулин в сутки либо пользов лись носимым доз тором инсулин ; измеряли уровень 
глюкозы крови не реже 4p 3 в сутки и н основ нии результ тов этих измерений 
корректиров ли дозы инсулин т к, чтобы поддержив ть почти норм льный уровень 
глюкозы крови. ольные 2-й группы получ ли не более 2 инъекций инсулин в сутки, не 
корректиров ли дозы инсулин в соответствии с уровнем глюкозы крови и ст р лись 
лишь предупредить чрезмерную гипергликемию и кето цидоз. 

езульт ты исследов ния. ок з но, что жесткий контроль уровня глюкозы B 
крови и интенсивн я инсулинотер пия зн чительно з медляют р звитие осложнений 
инсулиноз висимого с х рного ди бет. 
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1. 


етиноп THA. 

. сли при первом обследов нии ретиноп тия OTCYTCTBOB л, TO в конце срок 
н блюдения в 1-й группе число случ ев ретиноп тии былон 62—76% ниже, чем 
во 2-й. 

б. сли при первом обследов нии был выявлен ретиноп тия Іст дии, то в конце 
срок н блюдения в 1-й группе число случ ев прогрессиров ния ретиноп тии 
было н 54% ниже, чем во 2-й. исло случ ев, требующих лечения, в 1-й группе 
было н 46% ниже, чем во 2-Й. зерные фотоко гуляции сетч тки в 1-й группе 
проводили B2 р з реже, чем во 2-й. 

ефроп тия. 1-й группе клинически зн чим я протеинурия (содерж ние белк в 

моче > 300 мг/сут) выявлял сь в 2рз реже, чем BO 2-й. исло случ ев 

микро льбуминурии (л тентн я нефроп тия) уменьшилось н 46%. 

и бетическ я нейроп тия. исло случ ев клинически зн чимой нейроп тии 

уменьшилось н 61%. 

ипопротеиды. исло случ ев гиперхолестеринемии (уровень холестерин 

> 160 мг%) снизилось н 35%. 

ердечно-сосудистые з болев ния. стот этих осложнений в 1-й группе 

был н 44% ниже, чем во 2-й. 
больных 1-й группы ч ще встреч лись побочные эффекты интенсивной 


инсулинотер пии. 


1. 


ипогликемия. 1-й группе тяжел я гипогликемия, требующ я помощи 
родственников или неотложной медицинской помощи, встреч л сь в 3,3 рз ч ше, 
чем во 2-й. величилось и число случ ев гипогликемии, сопровожд вшейся 
судорог ми или комой. большинстве т ких случ ев предвестники гипогликемии 
OTCYTCTBOB лик кво сне, т ки в периоды бодрствов ния. 

риб вк в весе. ольные 1-й группы больше приб вляли в весе, причем 
относительный риск достижения 120% иде льного вес был р вен 1,6. редняя 
приб вк ввесев 1-й группе сост вил 4,5 кг. 


ключение. нтенсивн я инсулинотер пия сниж ет риск осложнений, хотя и не 


свободн от побочных эффектов. ольные обяз тельно должны зн ть результ ты этого 
исследов ния, чтобы иметь возможность созн тельно выбр ть схему лечения. целом 
преимуществ интенсивной инсулинотер пии предст вляются гор здо более весомыми, 
чем ее недост тки. 
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Глава 39. Инсулинозависимый сахарный диабет: 
диагностика и лечение 


ринк 


ервые клинические проявления инсулиноз висимого с х рного ди бет 
л ссические симптомы 
1. олиурия. ипергликемия приводит к усиленной экскреции глюкозы. результ те 
резко увеличив ется диурез. ля детей мл дшего возр ст х р ктерно недерж ние 


мочи. 

2. ОЛИДИПСИЯ. отеря воды вызыв ет постоянную ж жду. 

3. отеря вес . л вные причины — экскреция глюкозы (потеря к лорий) и 
полиурия. отеря вес — призн к, п тогномоничный для инсулиноз висимого 


с х рного ди бет (обычно н блюд ется избыточный вес). отеря вес к моменту 
клинического проявления инсулиноз висимого с х рного ди бет особенно 
х р ктерн для детей. 

ругие клинические призн ки 

1. ухость слизистых и кожи вызв н потерей воды и особенно ч сто быв ет у 

детей. 

2. олиф гия. остоянное чувство голод вызв но н рушением утилиз ции глюкозы 

и потерей глюкозы с мочой. 
3. томляемость и сл бость обусловлены н рушением утилиз ции глюкозы и 
сдвиг ми электролитного обмен . 
4. стые инфекции. ля детей особенно х р ктерны кожные инфекции, 
н пример — к ндидоз промежности у девочек. 
20% случ ев первыми проявлениями у детей ок зыв ются ди бетический 
кето цидоз или кето цидотическ я ком 
олее 80% больных обр щ ются к вр чу не позже чем через 3 нед после появления 
симптомов. 
бор торн я ди гностик . ель л бор торной ди гностики — выявление или 
подтверждение дисфункции бет -клеток ( бсолютного дефицит инсулин ). сновные 
биохимические призн ки дисфункции бет -клеток: гипергликемия н тощ к или 
выходящее з пределы нормы повышение уровня глюкозы после еды; глюкозурия; 
кетонурия; отсутствие или НИЗКИЙ уровень С-пептид в крови или моче. 

ри н личии симптомов л бор торные исследов ния необходимы прежде всего для 
подтверждения клинического ди гноз . отсутствие симптомов л бор торные д нные 
с ми по себе позволяют з подозрить инсулиноз висимый с х рный ди бет или д же 
уст новить точный ди гноз (н пример, если у обследуемого выявлены гипергликемия 
н тощ ки кетоновые тел в моче). оэтомул бор TOPH я ди гностик приобрет ет особое 
зн чение при обследов нии лиц в доклиническом периоде болезни. 

л бор ториях обычно определяют уровень глюкозы в пл зме венозной крови с 
помощью вто н лиз торов, но в последнее время для экспресс-ди гностики все ч ще 
используют тест-полоски или глюкометры, измеряющие уровень глюкозы В 
к пиллярной крови. оэтому при оценке результ тов определения уровня глюкозы 
н до помнить следующее. 1) онцентр ция глюкозы в пл зме всегд превыш eT ее 
концентр цию в венозной крови н 10—15%. н я концентр цию глюкозы в венозной 
крови, можно р ссчит ть ее концентр цию в пл зме. ля этого н до умножить 
концентр цию в крови н 1,15. 2) онцентр ция глюкозы в к пиллярной крови Н ТОЩ К 
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примерно р вн концентр ции глюкозы в венозной крови. 3) онцентр ция глюкозы в 
к пиллярной крови после прием пищи превыш ет ее концентр цию в венозной крови 
н 1—1,1 ммолыл. 
ипергликемия — гл вный биохимический призн к 
1. ровень глюкозы в пл зме н тощ к (время после последнего прием пищи 


>8ч) 
ритерий (1985 г.): если при двух или более нез висимых определениях (в 
р зные дни) уровень глюкозы > 7,8 ммоль/л, сх рный ди бет не вызыв ет 
сомнений. 


б. ритерий еждун родного комитет экспертов при мерик нской ди бетической 
ссоци ции (1998 г.): если при двух или более нез висимых определениях (в 
р зные дни) уровень глюкозы > 7,0 ммоль/л, сх рный ди бет не вызыв ет 
сомнений. 

2. ровень глюкозы в случ йной пробе пл змы. сли в случ йно взятой пробе 
пл змы уровень глюкозы > 11,1 ммоль/л, следует з подозрить с х рный ди бет. 

ри одновременном н личии кл ссических клинических призн ков с х рного 
ди бет ди гноз не вызыв ет сомнений. л ссические клинические призн ки: 
полиурия, полидипсия, необъясним я потеря вес . 

3. T HO ртный двухч COBOĎ nepop льный тест H толер HTHOCTb к 
глюкозе. бычно этот тест не нужен для ди THOS (дост точно определить уровень 
глюкозы пл змы н тощ к). оэтому его проводят только в сомнительных случ ях, 
н пример при х р ктерной клинической к ртине с х рного ди бет и уровне 
глюкозы пл змы н TOI, к в предел х 6,6—7,7 ммоль/л. 

етодик (см. т кже приложение , п. IX) 

1) течение 3 сут перед тестом обследуемый должен получ ть по 150—200 г 
углеводов в сутки; потребление воды не огр ничив ется. 

2) ест проводят н тощ к. оследний прием пищи допуск ется не позже чем з 
10 чдон чл пробы. 

3) сли пл нируется определять концентр цию глюкозы в пл зме, уст н влив ют 
венозный к тетер. ще определяют концентр цию глюкозы в к пиллярной 
крови из п льц . 

4) бследуемому д ют глюкозу в виде р створ. ля подростков, молодых людей 
и лиц ст ршего возр ст 75г глюкозы р створяют в 250—300 мл воды. ля 
детей доз глюкозы сост вляет 1,75 г/кг, но в сумме не более 75 г. 

5) ровь берут перед приемом глюкозы и через 30, 60, 90 и 120 мин после 
прием глюкозы. 

ксперты предложили упрощенный в ри нт тест. онцентр цию глюкозы в 
этом случ е определяют только 1 р з — через 2 ч после прием глюкозы. 

6. ценк результ тов (см. т бл. 39.1). ритерий (1985г.) и 

еждун родного комитет экспертов при мерик нской ди бетической 

ссоци ции (1998 г.): ди гноз с х рного ди бет уст н влив ют в том случ е, 

когд концентр ция глюкозы в пл зме или в к пиллярной крови > 11,1 ммоль/л 

через 2 ч после прием глюкозы. 

люкозурия. норме концентр ция глюкозы в моче не превыш ет 0,83 ммоль/л и не 

определяется обычными метод ми. ри с х рном ди бете концентр ция глюкозы в 

моче зн чительно возр ст ет. пределение уровня глюкозы в моче редко используют в 

ди гностике по двум причин м: 
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1. 


2. 


ровень глюкозы в моче не всегд соответствует уровню глюкозы в крови (поскольку 
почечный порог для глюкозы у р зных больных р злич ется). 


люкозурия может н блюд ться не только при с х рном ди бете, но и при болезнях 
почек, беременности, синдроме нкони и других состояниях. 


етонурия. ыявление кетоновых тел В моче з ст вляет з подозрить 


инсулиноз висимый с х рный ди бет и без клинических проявлений з болев ния. ри 
н личии симптомов инсулиноз висимого с х рного ди бет кетоновые тел определяют 
с целью выявления и оценки тяжести ди бетического кето цидоз . ледует помнить, 
что кетонурия н блюд ется при некоторых форм х гипогликемии голод ния. 


. С-пептид. пределение уровня С-пептид в сыворотке или моче позволяет дост точно 
точно оценить функцион льное состояние бет -клеток и в сомнительных случ ях 
отличить инсулиноз висимый с х рный ди бет от инсулинонез висимого. змерение 
уровня С-пептид в сыворотке более информ тивно, чем измерение уровня инсулин , 
поскольку у многих больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом имеются 

уто нтител к инсулину, влияющие н результ ты определения. 


1. 


здоровых людей б з льный уровень С-пептид в сыворотке (т. е. уровень C- 
пептид н тощ к) сост вляет 0,1—1,22 нмоль/л. ри инсулиноз висимом с х рном 
ди бете 6 з льный уровень С-пептид, кк пр вило, не определяется. ри 
инсулинонез висимом с х рном ди бете б з льный уровень С-пептид норм льный 
или слегк повышен. 

ровень С-пептид в сыворотке у здоровых людей после стимуляции глюк гоном, 
глюкозой или суст к лом (пит тельн я смесь с высоким содерж нием кукурузного 
Kp XM I и сх розы) возр ст eT до 3 нмоль/л. больных инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом уровень С-пептид после стимуляции не повыш ется. 

одерж ние С-пептид в суточной моче 


. здоровых: > 10 нмоль. 


6. больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом: <3нмоль (обычно 
< 0,7 нмоль). 

В. больных инсулинонез висимым сх рным ди бетом с относительным 
дефицитом инсулин : < 10 нмоль. 

г. больных инсулинонез висимым C х рным ди бетом с ожирением и 


инсулинорезистентностью: > 20 нмоль. 


. уто нтител к нтиген м бет -клеток (см. гл. 43, п. П. ) 


1. 


3. 


уто нтител к островковым клетк м, к инсулину и к глут м тдек рбоксил зе 
присутствуют в сыворотке у 80—95% больных с впервые выявленным 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом и у 60—87% лиц в доклиническом периоде 
болезни. 
ыявление уто нтител к островковым клетк м или уто нтител к 
глут м тдек рбоксил зе у лиц без симптомов инсулиноз висимого с х рного 
ди бет , но сн рушениями при в/в тесте н толер нтность к глюкозе д ет основ ние 

н ч ть лечение в доклиническом периоде (см. гл. 38, п. У. ип. VI. ). 
уто нтител к нтиген м бет -клеток могут отсутствов ть у больных с вновь 

выявленным инсулиноз висимым с х рным ди бетом в следующих случ ях: 

. огибли все бет -клетки (отсутствует мишень утоиммунной pe KUMM). 

6. нсулиноз висимый с х рный ди бет обусловлен острой вирусной инфекцией 
или токсическими веществ ми (отсутствует утоиммунное звено п тогенез ). 
нтител к инсулину могут появляться у многих больных после нчл 

инсулинотер пии (особенно в тех случ ях, когд используют инсулин животных). 
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III. ринципы лечения впервые выявленного инсулиноз висимого с X рного 
ди бет 

. ервоочередные з д чи — добиться к к можно более близкого к норме уровня 
глюкозы в крови, обеспечить норм льный рост и р звитие орг низм , не допуск Tb 
тяжелой гипогликемии. 

. рипл ниров нии лечения учитыв ют: 

1. озр ст больного. 

2. ровень ост точной секреции инсулин (степень сохр нности бет -клеток). 

3. отребность больного в инсулине. 

4. отребность в пит тельных веществ х и энергии. 

5. бр зжизни и физическую ктивность больного. 

6. сихологический клим т в семье больного. 

7. озможности мбул торного лечения (они определяются тяжестью симптомов, 

т кже способностью больного или его родственников с мостоятельно 
контролиров ть уровень глюкозы в крови и корректиров ть дозы инсулин ). 

. пеци лизиров нные Qu бетологические учреждения И 
ди бетологические бриг ды. ри орг низ ции т ких учреждений и бриг д 
руководствуются следующими сообр жениями: 

1. нсулиноз висимый с х рный ди бет пор ж ет преимущественно детей, подростков 
и молодых людей, но может н чин ться в любом возр сте. 

2. роническ я гипергликемия и другие мет болические н рушения при 
инсулиноз висимом с х рном ди бете приводят к р звитию многообр зных 
осложнений, в первую очередь — нефроп тии, ретиноп тии и нейроп тии. 

3. и один из современных способов лечения не предупрежд ет хронических 
осложнений инсулиноз висимого с х рного ди бет. жнейш яз д ч — отсрочить 
эти осложнения. 

4. р вильный режим пит ния — один из существенных компонентов тер пии. 

5. ольные нужд ются в психологической и соци льной поддержке. 
связи с этим в шт те ди бетологических учреждений или бриг д должны быть 

тер певт, педи тр, невроп толог, OT льмолог, диетолог, психолог, физиотер певт, 

специ лист по ‚ средний и мл дший медицинский персон л, р ботники соци льной 
сферы. риг ду возгл вляет ди бетолог. 
IV. и бетический кето цидоз. и гностик и лечение ди бетического кето цидоз 
дет льно опис ны в гл. 40. 
V. мбул торное лечение 

. мбул торное лечение допустимо, если гипергликемия не сопровожд ется 
дегидр т цией и рвотой. т ких случ ях можно н ч ть инсулинотер пию н дому. 

ольному и его родственник м д ют подробные инструкции относительно схемы 

инсулинотер пии, режим пит ния и с мостоятельного контроля уровня глюкозы в 

крови. р ч должен ежедневно н вещ ть больного, либо больной должен ежедневно 

посещ ть вр ч. роме того, больной должен иметь возможность в любое время 
связ ться по телефону с леч щим вр чом. ри мбул торном лечении больной и его 
родственники особенно нужд ются в психологической и соци льной поддержке. 

. мбул торное лечение можно рекомендов ть только взрослым больным. Ce дети и 
подростки C инсулиноз висимым сх рным ди бетом ДОЛЖНЫ быть 
немедленно госпит лизиров ны, д же если нет клинических призн ков 
з болев ния. 
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Vi. нсулинотер пия у больных с впервые выявленным инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом 

З ory ди THOS уст новлен, немедленно н чин ют инсулинотер пию. 
ерешительность вр ч (з держк инсулинотер пии или н зн чение недост точных доз 
инсулин ) может привести к с мым небл гоприятным последствиям: ухудшению 
состояния больного, утяжелению течения и р ннему р звитию осложнений. против, 
своевременно н Y T я и хорошо спл ниров HH я инсулинотер пия позволяет в 75— 
90% случ ев добиться временной ремиссии (см. гл. 39, п. УП), в д льнейшем — 

ст билизиров ть течение болезни и отсрочить р звитие осложнений. 

. ежим многокр тных сочет нных инъекций 
1. ы рекомендуем следующую схему уд рной инсулинотер пии: 4р з в сутки 

(перед к ждым приемом пищи и перед сном) вводят инсулин короткого 

действия и инсулин средней длительности действия (МРН или ленте). оля 

инсулин средней длительности действия должн сост влять 25—33% общей 

суточной дозы инсулин . 

2. реимуществ режим многокр тных сочет нных инъекций: 
. чень быстро норм лизуется уровень глюкозы в крови ин ступ ет ремиссия. 

6. детей и подростков этот режим лечения не вызыв ет ник ких побочных 
эффектов. 

В. оскольку к ждый р з вводят очень небольшие дозы инсулин , уд ется облегчить 
или предупредить приступы гипогликемии. 

г.  нсулин средней длительности действия обеспечив ет б з льный уровень 
гормон ‚ инсулин короткого действия позволяет имитиров ть физиологическое 
усиление секреции гормон после еды. 

Д. ежим многокр тных инъекций дисциплинирует больного и помог ет ему 
свыкнуться с мыслью о неизбежности пожизненного лечения инсулином. 

. Ля некоторых больных лучше подходит другой в ри HT режим многокр тных 
инъекций: инсулин короткого действия вводят Зрз в сутки (перед к ждым приемом 
пищи), инсулин МРН — 1рз в сутки (перед сном). кую схему лечения проще 
корректиров ть при изменениях физической ктивности и режим пит ния. 

1. бщ я суточн я доз инсулин : 0,6—1,0 ед/кг. 
2. оотношение количеств инсулин короткого действия и инсулин МРН: 25% и 75%. 
3. спределение количеств инсулин короткого действия: 40% вводят перед з BTP KOM, 

30% — перед обедом и 30% — перед ужином. 

4. озу инсулин МРН корректируют через день по результ т м измерения уровня 

глюкозы в крови н тощ к. 

. сли уровень глюкозы < 3,3 ммоль/л, суточную дозу уменьш ютн 2 ед. 
б. сли уровень глюкозы > 5,0 ммоль/л, суточную дозу увеличив ютн 2 ед. 
5. озы инсулин короткого действия корректируют по результ т м измерения уровня 
глюкозы в крови через | ч после еды 1 р зв 2 сут: 
. сли уровень глюкозы < 3,3 ммоль/л, суточную дозу уменьш ютн 2 ед. 
б. сли уровень глюкозы > 7,8 ммоль/л, суточную дозу увеличив ютн 2 ед. 
МІ. т дия ремиссии 

. бщие сведения. ременн я ремиссия («медовый месяц») н блюд ется у 75— 
90% больных через 1—3 мес после клинического проявления болезни и нчл 
инсулинотер пии. ризн ки ремиссии: 

1. лучшение с мочувствия. 
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МИ. 


2. стичное восст новление секреции эндогенного инсулин (в сыворотке и моче 
появляется С-пептид). 

3. нижение потребности в инсулине. большинств больных потребность в инсулине 
сниж ется до 0,1—0,3 ед/кг/сут, в отдельных случ ях вообще исчез ет. 

озможные причины ремиссии 

1. орможение утоиммунной ре KUMM против бет -клеток, обусловленное двумя 
ф ктор ми: 

. конце доклинического период погиб ет 80—95% бет -клеток, что приводит к 
под влению клеточного звен утоиммунной pe кции. 

б. нсулинотер пия сниж ет секреторную ктивность OCT вшихся бет -клеток, 
поэтому н их поверхности появляется меньше нтигенов, р спозн в емых 
иммунной системой. 

2. ибель большей ч сти бет -клеток по принципу положительной обр THOM связи 
стимулирует пролифер цию и дифференцировку клеток-предшественников, 
присутствующих в тк ни поджелудочной железы. оскольку утоиммунн я ре кция 
з торможен , вновь обр зующиеся бет -клетки погиб ют не ср зу. ким обр зом, 
численность бет -клеток увеличив ется, что приводит к временной норм лиз ции 
обмен глюкозы. 
родолжительность ремиссии колеблется от нескольких недель до нескольких 

месяцев. н обр тно пропорцион льн тяжести течения инсулиноз висимого 

сх рного ди бет до его клинического проявления и прямо пропорцион льн 
интенсивности инсулинотер пиин р нних срок х после клинического проявления. 

нсулинотер пия в период ремиссии. оскольку потребность в инсулине во 
время ремиссии снижен , введение д же небольших доз гормон (2—4 ед) может 
вызв ть гипогликемию. ем не менее отменять инсулин н период ремиссии 
нельзя. сновные доводы в пользу продолжения инсулинотер пии: 

1. нъекции инсулин обеспечив ют функцион льную р згрузку бет -клеток и 
торможение утоиммунной ре кции. 

2. больных, получ вших инсулин в период ремиссии, инсулиноз висимый с х рный 
ди бет протек ет легче и осложнения р звив ются позже, чем у больных, не 
получ вших инсулин. 

3. ри возобновлении инъекций после длительного перерыв может возникнуть 

ллергия к инсулину. 

4. к ждого больного в глубине души живет н дежд , что его болезнь излечим . 

ерерыв в инсулинотер пии укрепит эту иллюзию и возобновление инъекций 

инсулин после ремиссии будет воспринято тяжелее, чем н зн чение инсулин в 

н ч лез болев ния. 

период ремиссии рекомендуется изменить схему лечения ожно снизить дозы 

инсулин , использов ть преимущественно преп р ты средней длительности действия 

либо вводить инсулин 2 р з или всего 1p зв сутки. н ч ле период ремиссии вр ч 

должен т ктично объяснить больному и его родственник м, что инсулиноз висимый 

с х рный ди бет пок ост ется неизлечимым з болев нием и потому инсулинотер пию 

прерыв ть нельзя. 

екоменд ции по инсулинотер пии 
бщие рекоменд ции 

1. ельзя смешив ть р зные преп р ты инсулин в одном шприце. 
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2. нсулин короткого действия вводят з 30 мин до еды, чтобы OH успел всос ться в 
кровь. нсулин сверхкороткого действия (см. т бл. 38.1) можно вводить 
непосредственно перед едой или д же после еды. 

3. корость вс сыв ния инсулин з висит от мест инъекции. ыстрее всего 
вс сыв ется инсулин, введенный под кожу живот , причем скорость вс сыв ния 
почти не з висит от физической н грузки. тобы з медлить вс сыв ние, инсулин 
вводят под кожу плеч , верхней ч сти бедр или ягодицы. тобы ускорить 
вс сыв ние, место инъекции согрев ют или м ссируют. 

4. е следует без необходимости менять привычные мест инъекций. месте с тем, 
чтобы предупредить постинъекционную липодистрофию, нужно чередов ть точки 
введения инсулин в предел х одного мест . 

5. ля лечения всех больных с вновь выявленным инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом жел тельно использов ть рекомбин нтный человеческий инсулин или его 
полусинтетические производные (н пример, лизпро-инсулин). етям и 
подростк м с момент выявления инсулиноз висимого с х рного 
ДИ бет и впредь н зн ч ют только человеческий инсулин. реимуществ 
человеческого инсулин перед инсулин ми животного происхождения: 

. е содержит примесей проинсулин и других пептидов, что обусловлено с мой 
методикой получения человеческого инсулин . 

б. едко вызыв ет обр зов ние нтител. 

в. чень редко вызыв ет ллергические pe кции. 

г. большинств больных действует более эффективно, чем инсулины животного 
происхождения. 

сли человеческий инсулин временно недоступен, используют только 

высокоочищенный свиной инсулин. то сниж ет риск ллергических ре кций и 

предупрежд ет постинъекционную липодистрофию (см. гл. 39, п. ІХ. ). 

6. нъекции инсулин у детей 

. оскольку р зовые дозы инсулин у детей меньше, чем у взрослых, для инъекций 
лучше использов ть шприц-ручку. то позволяет очень точно дозиров ть 
преп р т. 

б. приц-ручк необходим ребенку, получ ющему более З инъекций инсулин в 
сутки. 

в. зрослые несут полную ответственность з лечение детей до 12 лет. ети нередко 
дел ют инъекции Help вильно и легко ошиб ются в р счете дозы инсулин. огд 
ребенок ст нет пост рше и осозн ет жизненную необходимость пр вильного 
лечения, ему можно доверить с мостоятельные инъекции и коррекцию доз 
инсулин . 

. ыбор дозы инсулин 

1. ля большинств детей и подростков ср зу после клинического проявления 
инсулиноз висимого с х рного ди бет доз инсулин сост вляет примерно 
1,0 ед/кг/сут. оловину общей суточной дозы вводят в утренние и дневные ч сы, 
вторую половину — вечером. 

2. ерез несколько лет после клинического проявления инсулиноз висимого с х рного 
ди бет потребность в инсулине у большинств детей и подростков сниж ется до 
0,6—0,8 en/kr/cyT. сли используется режим двух инъекций в сутки, то две трети 
общей суточной дозы вводят з 30 мин до з втр к (инъекция инсулин короткого 
действия плюс инъекция инсулин средней длительности действия; соотношение доз: 
1 ед инсулин короткого действия н к ждые 3—4 ед инсулин средней длительности 
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3. 


действия). ст вшуюся треть общей суточной дозы вводят з 30 мин до ужин 
(соотношение доз: 1 ед инсулин короткого действия н к ждые 1—2 ед инсулин 
средней длительности действия). 

о время пуберт тного ускорения рост потребность в инсулине может 
увеличив ться до 1,0—1,5 ед/кг/сут; в последующие годы OH сниж ется. 


- оррекция схемы инсулинотер пии 


1. 


2. 


сли у больного, получ ющего только инсулин средней длительности действия, 
н блюд ется выр женн я гипергликемия после з втр к и ужин , необходимо 
доб вить инъекции инсулин короткого действия. 
сли у больного, получ ющего инсулин короткого действия в сочет нии с инсулином 
средней длительности действия, н блюд ется выр женн я гипергликемия после 
з BTP к и ужин , необходимо увеличить дозы инсулин короткого действия. 
некоторых больных при использов нии режим многокр тных сочет нных 

инъекций (см. гл. 39, п. VI. .1) гипогликемизирующий эффект утренней дозы 
инсулин средней длительности действия продолж ется и после ужин . т ких 
случ ях две вечерние инъекции инсулин средней длительности действия (перед 
ужином и перед сном) лучше з менить одной — перед сном. то особенно пок з но 
больным, у которых между 2:00 и 4:00 (период м ксим льного эффект дозы 
инсулин средней длительности действия, вводимой перед ужином) р звив ется 
гипогликемия. 

оотношение доз инсулин короткого действия и инсулин средней длительности 
действия может изменяться в з висимости от физической ктивности больного, вид 
и количеств потребляемых углеводов. 


ІХ. сложнения инсулинотер пии 
. ипогликемия 


1. 


2. 


3. 
4. 


5. 


ипогликемическ я ком — причин смерти 3—4% больных инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом. большинстве случ ев гипогликемию можно предвидеть и 
предотвр тить. 

собенно велик риск тяжелой гипогликемии (судорог или комы) у детей мл дшего 
возр CT , поскольку они неспособны р спозн ть предвестники гипогликемии. 

м яч ст япричин гипогликемии — передозировк инсулин . 

ипогликемия может быть вызв н внез пной физической н грузкой или пропуском 
прием пищи. 

рием лкоголя н фоне инсулинотер пии может вызв ть очень длительную и очень 
тяжелую гипогликемию (н пример, в интерв ле от 2:00 до 6:00). ольных 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом, особенно подростков и молодых людей, 
обяз тельно н до предупредить об оп сности употребления лкоголя и объяснить им, 
к к бороться с лкогольной гипогликемией. 

ольные, живущие в тяжелых соци льных или семейных условиях, и больные в 
тяжелой депрессии (особенно подростки) могут н меренно вводить чрезмерные дозы 
инсулин с целью с моубийств . 

о мере прогрессиров ния инсулиноз висимого с х рного ди бет н руш ется 
секреция контринсулярных гормонов. риступы гипогликемии ст новятся более 
тяжелыми и продолжительными. ритупление неврологических и дренергических 
симптомов (см. гл. 34, п. У) з трудняет р спозн в ниен двиг ющейся гипогликемии. 

больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом головной мозг д птируется к 
постоянной гипергликемии, и потому неврологические симптомы гипогликемии 
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могут появляться при незн чительном, HO быстром снижении уровня глюкозы в 
крови. 
индром омоджи 

1. то синдром, обусловленный хронической передозировкой инсулин . любое время 
суток уровень инсулин в крови ок зыв ется выше требуемого. то приводит либо к 
гипогликемии (котор яр спозн ется больным не всегд ), либо к переед нию. 

2. ипогликемия любого происхождения (передозировк инсулин , чрезмерн я 
физическ ян грузк , недост точное пит ние, прием лкоголя) вызыв ет рикошетную 
гипергликемию, котор я продолж ется 8—24 ч икошетн я гипергликемия, 
опис HH я . омоджи в 1939r., был вызв н передозировкой инсулин и 
продолж л сь целых 72 ч. 

3. збыток инсулин и гипогликемия стимулируют секрецию контринсулярных 
гормонов, которые и вызыв ют рикошетную гипергликемию. 

4. ыброс контринсулярных гормонов н фоне инсулинотер пии приводит к 
зн чительным колеб ниям уровня глюкозы в крови. тим объясняется нест бильное 
течение инсулиноз висимого с х рного ди бет у многих больных. 

5. редких случ ях повышение уровня контринсулярных гормонов может быть очень 
сильным и продолж ться очень долго. огд р звив ются кетонурия и д же 
ди бетический кето цидоз. 

6. ким обр зом, гипергликемия, особенно по ноч м и в утренние ч сы, может быть 
вызв н не дефицитом, передозировкой инсулин . т ких случ ях гипергликемию 
можно предупредить, сниж я дозы инсулин . 

ллергия к инсулину 
1. ерез несколько минут или ч сов после инъекции могут н блюд ться местные 
ллергические ре кции (кр CHOT , зуд, отек, уплотнение, ощущение ж р ). бычно 
т кие ре кции возник ют в первые несколько недель после н ч л инсулинотер пии 
и проходят без лечения. 

2. редких случ ях возможны системные ллергические pe KUMM (pe кции 

немедленного тип ): кр пивниц или нгионевротический отек. ще реже отмеч ется 
н фил ксия. истемные ре кции могут быть обусловлены длительным перерывом в 
инсулинотер пии. истемные pe кции опосредуются IgE, при местных 
ллергических ре кциях основную роль игр ют IgG. ногд приходится прибег ть к 
десенсибилизирующей тер пии. 

остинъекционные липодистрофии. бычно в мест х инъекций инсулин 

р звив ется липо трофия. н хр ктеризуется полным отсутствием жир в 

подкожной клетч тке. зоне липо трофии н рушено кровосн бжение, поэтому 

вс сыв ние инсулин з медляется. ричины постинъекционной липо трофии — кислый 

РН преп р тов инсулин и местные иммунные pe кции н с м инсулин или другие 

компоненты преп р тов. тобы понизить риск липо трофии, нужно использов ть 

только преп р ты человеческого инсулин , He содерж щие фенол в к честве 


консерв нт . ор здо реже н месте инъекций возник ет липогипертрофия, 
обусловленн я усилением липогенез . ипогипертрофия т кже н руш ет вс сыв ние 
инсулин . ечение липогипертрофии: ч CT A смен мест инъекций, м сс ж, 


физиотер пия. 
мостоятельный контроль уровня глюкозы 
змерение уровня глюкозы в моче 
1. до помнить, что уровень глюкозы в моче лишь приблизительно отр ж ет уровень 
глюкозы в крови из-з непостоянств почечного порог для глюкозы, потребления и 
выделения жидкости. 
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2. еобходимо н учить больного и его родственников определять уровень ГЛЮКОЗЫ И 
кетоновых тел в двухр зовых порциях мочи. 

3. омбиниров нные тест-полоски позволяют одновременно определять уровни 
глюкозы и кетоновых тел в моче. омбиниров нными полоск ми н до пользов ться, 
когд уровень глюкозы в крови резко возр ст ет (> 13 ммоль/л) либо резко 
сниж ется, т кже при плохом с мочувствии и сопутствующих з болев ниях. 

ровень глюкозы в моче обяз тельно определяют в тех случ ях, когд по к ким-то 
причин м не уд ется измерить уровень глюкозы в крови. 
- змерение уровня глюкозы в крови 

1. илучший способ с мостоятельной оценки пр вильности лечения — определение 
концентр ции глюкозы в к пиллярной крови. 

2. ожуп льц прок лыв ют копьем или с помощью приспособлений тип Monojector, 
Penlet, Autolance и Autolet. 

3. плю крови н носят н тест-полоску, пропит нную глюкозооксид зным pe гентом, 
изменяющим окр ску в присутствии глюкозы. ерез некоторое время кровь стир ют 
или смыв ют водой. онцентр цию глюкозы определяют визу льно (ср внив я цвет 
полоски с цвет мин ст нд ртной шк ле) либо с помощью электронного прибор с 
б т рейным пит нием — глюкометр . 

4. овременные глюкометры сн бжены м гнитной п мятью и р зъемом для соединения 
с персон льным компьютером, что д ет возможность н к плив ть и н лизиров ть 
д нные з много дней. ля некоторых типов глюкометров выпуск ются специ льные 
тест-полоски. ля других подходят обычные тест-полоски. 

5. ольшинство больных по-прежнему пользуется обычными тест-полоск ми. очность 
и воспроизводимость визу льных измерений при использов нии обычных тест- 
полосок ниже, чем при использов нии глюкометров. роме того, многие больные 
р зрез ют полоски вдоль, получ я из одной полоски две, три или д же четыре. то 
тоже сниж ет точность измерений. 

6. езульт ты всех измерений н доз писыв ть в дневник. 

. стот измерений (см. т бл. 39.2) 

1. ровень глюкозы в к пиллярной крови контролируют ежедневно не менее 4р з в 
сутки. жемесячно, н протяжении 3 сут подряд, измеряют уровень глюкозы 8р 3 B 
сутки. то позволяет построить суточный гр фик колеб ний уровня глюкозы и 
корректиров ть схему инсулинотер пии, дозы инсулин и режим пит ния. 

2. ри плохом с мочувствии, сопутствующих з болев ниях, в стрессовых ситу циях, 
при больших физических н грузк х измерения проводят к ждые 1—2 ч. то 
помог ет выявить и предупредить гипогликемию (см. гл. 39, п. ІХ. ). 

3. ри ежедневном четырехкр THOM контроле уровня глюкозы измерения 
рекомендуется дел тьз 30 мин до еды. 

4. жеу двухмесячных детей He отмеч лись инфекционные осложнения (флегмон или 

бсцесс) или омозолелости в мест х ч стых проколов кожи. 
. шибки при с мостоятельном измерении уровня глюкозы в крови 

1. тест-полоску н носят слишком м ленькую к плю крови. 

2. ровь стир ют с полоски слишком сильно либо вместо в тного т мпон используют 
бум жные с лфетки или Ty летную бум ry (Chemstrip bG и н логичные тест- 
полоски). 

3. ри смыв нии крови полоску слишком долго держ т под водой (Dextrostix и 

н логичные тест-полоски). 
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4. едост точное время химической pe кции (р HO стир ют или смыв ют кровь; р HO 
определяют цвет полоски). 

5. ровь смыв ют спиртом или стир ют с помощью спиртового т мпон . 

6. стек срок годности тест-полосок, либо они хр нились непр вильно (в тепле, н 
солнце, в морозильнике). 

7. еиспр вность глюкометр . 

8. рушения зрения у больного. 

ХІ. екоменд ции по коррекции доз инсулин и количеств углеводов в пище 
. екоменд ции сост вляет вр ч по д нным с мостоятельного ежедневного контроля 
уровня глюкозы с учетом сведений о весе, физической ктивности и пит нии больного. 
екоменд ции должны быть н пис ны простым и понятным языком. т бл. 39.3 
приведен типов я форм рекоменд ций, которые помог ют больному корректиров ть 

дозы инсулин короткого действия в з висимости от уровня глюкозы в крови. о 

т кому же принципу можно сост вить рекоменд ции по коррекции потребления 

углеводов. них может быть ук з но, н пример, к кн до изменить количество фруктов 

или хлеб в диете, чтобы добиться снижения (или повышения) уровня глюкозы в крови. 
Р чем нужны рекоменд ции? 

1. тобы н первом эт пе добиться уровня глюкозы в крови, м ксим льно близкого к 
норме (около 5,6 ммоль/л), не допуск я гипогликемии в ночные ч сы, перед 
з втр ком и ужином. 

2. тобы в конечном счете обеспечить уровень глюкозы в крови перед едой в предел х 
3,9—5,0 ммоль/л, после еды — ниже 8,9—10 ммоль/л. 

. к добиться жел емых уровней глюкозы? 

1. сли у больного, получ ющего 20—40 ед/сут инсулин , уровень глюкозы в крови 
< 13,3 ммоль/л, то дополнительные 0,5—1,0 ед инсулин короткого действия, к к 
пр вило, сниж ют уровень глюкозы н 2,2—2,8 ммоль/л. 

2. сли у больного, получ romero 20—40 ед/сут инсулин , уровень глюкозы в крови 
> 13,3 ммоль/л, то для снижения уровня глюкозы н 2,2—2,8 ммоль/л требуются 
большие дополнительные количеств инсулин (1—3 ед). 

3. больных с повышенной чувствительностью к инсулину и детей мл дшего возр ст 
повышен риск гипогликемии. ля лечения т ких больных рекомендуется 
использов ть р зведенные преп р ты инсулин. бычно концентр ция р створ 
инсулин во фл коне сост вляет 40, 80 или 100 ед/мл. екоторые фирмы прил г ютк 
фл кону с концентр цией инсулин 100 ед/мл фл кон с р зб вителем. помощью 
р зб вителя можно приготовить р створ инсулин с концентр цией 10 или 20 ед/мл. 

то позволяет изменять р зовые дозы инсулин н 0,1—0,2 ед. 
. ценк эффективности лечения 

1. р ч должен быть уверен в том, что больной выполняет его рекоменд ции. ля этого 
н до проверять дневник больного. 

2. ежим пит ния должен соответствов ть режиму инсулинотер пии и физической 
KTMBHOCTH. 

3. л вный критерий эффективности лечения — снижение или отсутствие повышения 
уровня гликозилиров нного гемоглобин А (см. гл. 39, п. XII). 


- озможные причины неэффективности лечения 
1. emp вильные рекоменд ции (ошибк вр ч). 


2. екоменд ции не выполняются, не проводится регулярный с мостоятельный 
контроль уровня глюкозы в крови (недисциплиниров нность больного). 
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3. ольной р 304 ров н отсутствием немедленного улучшения или сомнев ется в 
эффективности лечения и потому не следует рекоменд циям (это нередко быв ет у 
больных с нест бильным течением инсулиноз висимого с х рного ди бет ). 

4. шибки при измерении уровня глюкозы в крови (см. гл. 39, п. Х. ) или 
Фф льсифик ция результ тов измерений. 


ХІІ. ликозилиров нный гемоглобин А. ровень гликозилиров нного гемоглобин А — 
это с мый информ тивный пок з тель эффективности контроля уровня глюкозы в крови. 


XIII. 
Tp 


протяжении всего срок существов ния эритроцит глюкоз свободно проник eT 
через его мембр ну и без уч стия ферментов необр тимо связыв ется с гемоглобином, 
преимущественно с бет -цепями. ри этом обр зуется несколько гликозилиров нных 
форм гемоглобин , гл вным обр зом — гликозилиров нный гемоглобин А. т форм 
гемоглобин в небольшом количестве имеется у здоровых людей. условиях 
хронической гипергликемии процент гликозилиров нного гемоглобин А по 
отношению к общему количеству гемоглобин зн чительно увеличив ется. 


ля определения процент гликозилиров нного гемоглобин А эритроциты промыв ют 
физиологическим р створом, р зруш ют и исследуют выделенный гемоглобин путем 
высокоэффективной жидкостной хром тогр фии или электрофорез . оскольку в крови 
имеются эритроциты р зного возр CT , срок их существов ния р вен 120 сут, 
содерж ние гликозилиров нного гемоглобин А пропорцион льно среднему уровню 
глюкозы в крови з предшествующие 2—3 мес. ля оценки эффективности контроля 
уровня глюкозы используют и другой пок з тель — содерж ние общего 
гликозилиров нного гемоглобин (общий гемоглобин А! или гемоглобин Ааьс). 

довлетворительными счит ются уровни гликозилиров нного гемоглобин А < 10%. 

ри необходимости средний уровень глюкозы в крови з 2—3 мес определяют по 
номогр мм м. римерт кой номогр ммы предст вленн рис. 39.1. 

пределяя гликозилиров нный гемоглобин А к ждые 2—3 мес, можно выявлять 
больных, нужд ющихся В более интенсивном лечении. пределение 
гликозилиров нного гемоглобин А можно использов ть т кже для прогнозиров ния 
осложнений инсулиноз висимого с х PHOTO ди бет , поскольку скорость их р звития 
прямо пропорцион льн степени гипергликемии (см. гл. 38, п. УШ. ). 

иет . л нируя диету, учитыв ют предпочтения больного, этнические и семейные 
диции. то же время диет должн быть хорошо сб л нсиров H. екомендуется 


шестир зовый режим пит ния (з втр к, второй з втр к, обед, полдник, ужин и легк я 
з куск перед сном). кой режим компенсирует действие инсулин , вс сыв ющегося из 
подкожных депо. оскольку больному с инсулиноз висимым с х рным ди бетом 
ожирение, к к пр вило, не угрож ет, сост в и количество пищи и периодичность ее 
приемов более в жны, чем общее количество к лорий. 


глеводы 

1. долю всех углеводов должно приходиться 50—60% общей к лорийности пищи. 

2. егкоусвояемые углеводы (моно- и дис х риды) исключ ются; их используют только 
при Kp тковременных тяжелых физических н грузк х или для устр нения 
гипогликемии. т ких случ ях дост точно выпить 100—200 мл пельсинового сок 
или лимон д (не диетического), либо съесть несколько леденцов, либо принять 10— 
15 глюбого преп р т глюкозы. 

3. екомендуется р стительн я пищ с высоким содерж нием клетч тки и волокон (хлеб 
из муки грубого помол , хлеб с доб влением отрубей, немолотые крупы, овощи, 
фрукты, бобовые). 

елки 
1. долю белков должно приходиться 15—20% общей к лорийности пищи. 
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2. егк я з куск перед сном должн содерж ть белки. TO способствует 


предотвр щению ночной гипогликемии. 
иры 


1. долю всех жиров должно приходиться не более 25—30% общей к лорийности 


ПИЩИ. 


2. бследов ние почти 900 детей и подростков с инсулиноз висимым с х рным 


ди бетом в детской клинике и бетологического центр жослин в остоне 
( cc чусетс) пок з ло, что примерно у 40% больных повышен концентр ция 
холестерин и триглицеридов н тощ к. ровни липидов счит ли ненорм льными, 
если они превыш ли 90-й процентиль среди детей соответствующих возр стов. 


3. екомендуется: 


. нятое или обезжиренное молоко. 
е более 2—3 яиц в неделю (можно з менители). 
рг рин вместо сливочного м сл. 
оменьше говядины, б р нины и свинины. 
Д. обольше птицы и рыбы. 
. ыры с низким содерж нием жир (н пример, приготовленные из снятого молок ). 


6 
B 
г. 
е 


. ликемический индекс пищевых продуктов 
1. тепень повышения уровня глюкозы после еды з висит OT количеств и сост B 


пищи. ля количественного ср внения гипергликемического эффект р зных 
пищевых продуктов женкинс и со вт. предложили использов ть гликемический 
индекс. ликемический индекс пищевого продукт выр ж ется отношением: 
(уровень глюкозы в крови через 2 ч после прием продукт /уровень глюкозы в крови 
через 2 ч после прием чистой глюкозы) х 100%. ликемический индекс белого хлеб 
сост вляет приблизительно 80%, овощей — 70%, сливочного мороженого — 40%. 


2. ликемический индекс з висит прежде всего от количеств моно- и дис х ридов в 


пище. роме того, н гликемический индекс влияют другие компоненты пищи и ее 
консистенция. пример, клетч TK , белки и жиры з медляют вс сыв ние глюкозы в 
кишечнике и тем с мым сниж ют гликемический индекс. 


екоторые рекоменд ции по диете 


1. бщую к лорийность р ссчитыв ют с учетом особенностей течения 


инсулиноз висимого с х рного ди бет и возр CT , вес , состояния и ппетит 
больного. ельзя допуск ть ни голод ния, ни переед ния. 


2. риблизительный р счет к лорийности: для годов лого ребенк — 1000 кк л/сут; н 


к ждый последующий год приб вляют по 100 кк л/сут. 


3. ля м льчиков к лорийность диеты должн сост влять не менее 2600—2800 кк л/сут. 


сли м льчик регулярно з ним ется спортом или отпр вился в летний л герь, то 
к лорийность н до повысить до 3000—3500 кк л/сут. одростки и молодые 
мужчины нужд ются примерно в 2200—2500 кк л/сут. 


4. девочек дон чл пуберт тного период к лорийность диеты н до постепенно 


о л 


увеличив ть (до 1800—2000 кк л/сут). чин я с 10—12 лет (р нний пуберт тный 
период) к лорийность постепенно огр ничив ют до 1100—1700 кк л/сут с учетом 
мет болических потребностей, физической ктивности и жел емого вес. бычно 
девочки в пуберт тном периоде нужд ются в 1200—1400 кк л/сут. 


. ополнительные физические н грузки требуют дополнительного пит ния. 
. тобы корректиров ть к лорийность, 1—2 р з в год определяют содерж ние 


глюкозы в суточной моче (потеря энергии сост вляет 4кклн Іг глюкозы). роме 
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того, оценк глюкозурии позволяет оценить степень утилиз ции энергии и понять 
причину голод у больных, потребляющих большие количеств пищи. 

остоянный с мостоятельный контроль уровня глюкозы в крови позволяет выявить 
гипогликемию до появления клинических симптомов. ля предупреждения 
гипогликемии используют быстро усв ив ющиеся углеводы. 

к выяснилось, мороженое не вызыв ет сильной гипергликемии (тк кк в нем 
присутствуют белки и жиры). оэтому не стоит чересчур огр ничив ть мороженое, 
особенно если ребенок 30—90 мин н ходится в движении. 

тобы скр сить жизнь больного ребенк , 3—4р з в год (по пр здник м) н до 
устр ив ть «р згрузочные» дни. стественно, в эти дни н рушения диеты нужно 
компенсиров ть инсулином и физическими упр жнениями. 


XIV. изические н грузки. л ниров ть режим физической ктивности у детей мл дшего 


возр 


ст трудно, но беседов ть с ними о пользе и р достях спорт и прогулок н свежем 


воздухе нужно непременно. OF , может быть, к подростковому возр сту больной 
осозн ет необходимость регулярных физических н грузок. леньким детям свойственны 
вспышки физической ктивности. ри инсулиноз висимом сх рном ди бете т кие 
вспышки приносят скорее вред, чем пользу. 


1. 


2. 


1. 


2. 


1. 


3. 


нез пные физические н грузки 
р тковременн я сильн я н грузк , к к пр вило, требует дополнительного прием 
быстро усв ив ющихся углеводов, тогд к к длительн я умеренн ян грузк требует 
дополнительных доз инсулин и увеличения потребления углеводов, белков и жиров. 
до учитыв ть индивиду льные мет болические потребности: одни больные 
нужд ются в дополнительном приеме пищи до, другие — после физической 
н грузки. 
родолжительные пл новые н грузки 
ем длительней н грузк , тем вероятнее отсроченн я гипогликемия (усиление 
действия инсулин через несколько ч сов после н грузки). иск гипогликемии еще 
больше повыш ется, если во время н грузки больной н ходится н свежем воздухе. 
н я эти обстоятельств ‚ больной должен н метить дополнительный прием пищи 
спустя несколько ч сов после н грузки. 
сли предстоит продолжительн я н грузк , можно уменьшить ту дозу инсулин , 
м ксимум действия которой должен н ступить через несколько ч сов послен грузки. 
бщие з меч ния 
теоретической точки зрения нев жно, к ким способом больной компенсирует 
энергетические з тр ты: путем снижения дозы инсулин перед н грузкой или путем 
увеличения количеств пищи после н грузки. ля м льчиков и юношей это 
р ссуждение спр ведливо, девочк м-подростк м р зумнее рекомендов Tb 
огр ничив ть дозы инсулин. ело в TOM, что у 20—30% девочек-подростков с 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом весн 20% превыш ет иде льный, поэтому 
им не нужны дополнительные к лории. 
ледует поощрять з нятия спортом в школе, спортивных клуб х и летних л герях. 
чителя, воспит тели и тренеры должны зн ть о болезни своих подопечных, уметь 
р спозн в ть призн ки гипогликемии и иметь н готове быстро усв ив ющиеся 
углеводы для ее устр нения. 
ольной должен всегд иметь при себе к рточку, жетон или бр слет, где ук з но, что 
он болен инсулиноз висимым с х рным ди бетом, и где д н инструкция н случ й 
гипогликемии. 


XV. рудности ведения больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом 
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: и бетическ я хейроп тия. тот симптомокомплекс (его н зыв ют т кже 
ди бетической хейро ртроп тией, синдромом ди бетической руки, синдромом 
огр ниченной подвижности суст вов) выявляется у 15—30% подростков с 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом. то один из ври нтов ди бетической 
остео ртроп тии. и бетическ я хейроп тия — первый предвестник осложнений 
инсулиноз висимого с х рного ди бет , обусловленных хронической гипергликемией 
(ретиноп тии, нефроп тии, нейроп тии, теросклероз и ртери льной гипертонии). 

иск этих осложнений у молодых больных с ди бетической хейроп тией в 4—8 р 3 

выше, чем у других больных того же возр ст . 

1. ркий призн к ди бетической хейроп тии — «рук пр ведник ». ольного просят 
сложить л дони вместе, держ предплечья п р ллельно полу. ри ди бетической 
хейроп тии л донные поверхности кистей и соответствующие п льцы пр вой и левой 
руки не смык ются. 

2. ньше всего проявляются изменения кожи кистей: OH CT новится сухой, 
восковидной, утолщ ется и уплотняется. 

3. le всего вн ч ле н руш ется р згиб ние мизинцев, но могут быть пор жены все 
п льцы и суст вы. 

4. ля опис ния ди бетической хейроп тии можно использов ть кл ссифик цию 

ринк — т PKM H: 
. т дия 0 — н рушений нет. 

т дия І — утолщение кожи; подвижность суст BOB нен рушен . 

т дия П — н рушение р згиб ния мизинцев. 

т дия Ш — двустороннее пор жение других п льцев. 

Д. т дия [У — пор жение п льцев и кистей. 

. т дия У — пор жение п льцев, кистей и других суст вов. 

. опутствующие инфекции вызыв ют инсулинорезистентность, дегидр т цию и 
ди бетический кето цидоз. 

1. сли нет сильной рвоты, к ждые 2—4 ч вводят дополнительные дозы инсулин 
короткого действия (увеличив ют дозу при к ждой инъекции по обычному 
р спис нию либо дел ют доб вочные инъекции). ополнительные дозы 
р ссчитыв ют к K ук з HO в гл. 39, п. ХІ. ит бл. 39.3; они не должны превыш ть 
10—20% обычной суточной дозы. ополнительные дозы вводят до полного 
излечения сопутствующего з болев ния. 

2. ри рвоте н 3H ч ют свечи с прохлорпер зином или триметобенз мидом. 

ротиворвотные средств н до применять с осторожностью, поскольку нед вно 
пок з ли, что они способствуют р звитию синдром ейе. 

3. ри дегидр т ции н до приним ть больше подсоленной жидкости (супов и 
бульонов). то во многих случ ях позволяет обойтись без госпит лиз ции. 

4. мый простой способ оценки потери жидкости — ч стые взвешив ния больного. 

ким обр зом родственники могут определить дополнительные потребности в 
жидкости. езк я потеря вес з 1—2 дня почти целиком обусловлен потерей 
жидкости. 

5. мостоятельно измерять уровень глюкозы в крови нужно ч ще, чем обычно. роме 
того, обяз тельно н до определять кетоновые тел в моче. ри кетонурии и уровне 
глюкозы в ди п зоне 10,0—13,3 ммоль/л суточную дозу инсулин увеличив ют н 
10—20%. то предупрежд eT д льнейшее н р ст ние уровня глюкозы. етонурия 
может быть вызв н не только дефицитом инсулин , но и недост точным пит нием 
(потерей ппетит ). сли при кетонурии уровень глюкозы в крови не превыш ет 
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10 ммоль/л, дополнительные дозы инсулин не обяз тельны. место этого больному 
д ют жидкости с высоким содерж нием углеводов (соки, лимон д). ередуют прием 
сл дких и подсоленных жидкостей. 

. ест бильное течение инсулиноз висимого с х рного ди бет и ч стые 
рецидивы ди бетического кето цидоз . кие больные нужд ются в 
госпит лиз ции и инфузионной тер пии. к пр вило, это дети и подростки, з 
которыми плохо следят родственники и которые нерегулярно и небрежно проверяют 
кровь и мочу в дом шних условиях или з быв ют либо не жел ют вводить инсулин. 

есоблюдение режим инсулинотер пии — гл вн я причин рецидивируюшего 

ди бетического кето цидоз . 

. ссветн я гипергликемия 
1. многих больных в р нние утренние ч сы (между 4:00 и 8:00) отмеч ется 

гипергликемия, котор я еще больше усилив ется после з втр к и достиг ет 
м ксимум к середине первой половины дня. 
2. ричин р ссветной гипергликемии — недост точный 6 з льный уровень инсулин . 
нижение 6 з льного уровня может быть обусловлено повышенной скоростью 
р зрушения инсулин в печени в р нние утренние ч сы. руг я возможн я причин 
дефицит инсулин — усиление секреции (контринсулярного гормон ) в это же 
время. любом случ е для устр нения или предупреждения р ссветной 
гипергликемии требуется дополнительное количество инсулин . 

3. ссветную гипергликемию можно спут ть с синдромом омоджи (см. гл. 39, п. ІХ. ) 
и с рикошетной гипергликемией после ночной гипогликемии. тобы р зличить эти 
состояния, измеряют уровень глюкозы в крови между 2:00 и 4:00. больных с 
синдромом омоджи и рикошетной гипергликемией обычно обн ружив ется 
гипогликемия больных с р ссветной гипергликемией уровень глюкозы в ночное 
время не сниж ется. 

4. ечение р ссветной гипергликемии принципи льно отлич ется от лечения синдром 

омоджи. ри синдроме омоджи дозы инсулин уменьш ют, при р ссветной 
гипергликемии — увеличив ют (либо изменяют схему инсулинотер пии). екоторые 
вр чи счит ют, что утреннюю дозу инсулин (короткого действия или средней 
длительности действия) н до увеличив ть и вводить в 5:00—6:00, но большинство 
рекомендует вводить увеличенную дозу инсулин средней длительности действия 
непосредственно перед сном. 

. OCT детей с инсулиноз висимым с х рным ди бетом 
1. ля оценки рост детей и подростков пользуются процентильными ди гр мм ми 

рост и вес . 

2. нижение скорости рост н блюд ется у 5—10% больных детей и подростков, но 
более х р ктерно для м льчиков. 

- еременность у подростков с инсулиноз висимым с х рным ди бетом 
1. еременность при инсулиноз висимом с х рном ди бете грозит серьезными 

осложнениями. 

2. екомендуют пользов ться противоз ч точными средств ми. 

3. сли больн я твердо н мерен иметь ребенк , ее предупрежд ют о необходимости 
жесткого контроля уровня глюкозы в крови и соблюдения диеты во время 
беременности. то сниж ет риск преждевременных родов и пороков р звития плод . 

г ртери льн я гипертония у больных инсулиноз висимым сх рным 
ди бетом 
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1. кро- и микро нгиоп тические осложнения нередко сопровожд ются ртери льной 
гипертонией. оскольку ртери льн я гипертония является одной из гл вных причин 
повышенной смертности больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом, он 
требует профил ктики и лечения. 

2. любого ребенк с инсулиноз висимым C X рным ди бетом может быть 
гипертоническ я болезнь, но в большинстве случ ев ртери льн я гипертония 
обусловлен ди бетической нефроп тией. 

3. ля лечения ртери льной гипертонии применяют ти зидные диуретики и 
ингибиторы . Последнее время ингибиторы используют не только для 
устр нения легкой ртери льной гипертонии, но и для снижения избыточной 
клубочковой фильтр ции и микро льбуминурии. 

4. ля р ннего выявления ди бетической нефроп тии нужно периодически оценив ть 
функцию почек (определять и кре тинин в крови, белок в суточной моче, 
клиренс кре тинин ). икро льбуминурия в ди п зоне 15—300 мг/сут — н дежный 
м ркер риск ди бетической нефроп тии. овышенн я экскреция льбумин с мочой 
требует огр ничения белк в диете до 12%. 

5. ротеинурия и ртери льн я гипертония в течение первых 10 лет после клинического 
проявления инсулиноз висимого с х рного ди бет не обяз тельно свидетельствуют 
о ди бетической нефроп тии (в эти сроки он р звив ется у немногих больных). 

ротеинурия и ртери льн я гипертония могут быть проявлениями других 
з болев ний, поэтому больных с этими н рушениями нужно дет льно обследов Tb. 

. ипиды и липопротеиды. е реже одного р з в 6—12 мес определяют уровни 
холестерин , триглицеридов и холестерин H тощ к. ель — выявить больных, 
нужд ющихся в жестком огр ничении жиров в диете и в более интенсивной 
инсулинотер пии. 

. фт льмологические обследов НИЯ. ервое обследов ние, включ ющее 
офт льмоскопию и фотогр фиров ние гл зного дн , проводят в первые 2—3 год после 
клинического проявления инсулиноз висимого с х рного ди бет. торое обследов ние 
проводят через 5 лет после клинического проявления, последующие — с интерв лом в 


1—2 TOI . ель обследов ний — кк можно р ньше выявить изменения сосудов 
сетч тки и предупредить ди бетическую ретиноп тию. 
XVI. нсулиноз висимый сх рный ди бет и другие эндокринные и 


утоиммунные болезни 
. олезни ЩИТОВИДНОЙ железы 
1. рушения функции щитовидной железы ч сто сопутствуют инсулиноз висимому 
сх рному ди бету (см. гл. 32 и гл. 49). етоксический зоб, гипотиреоз или 
тиреотоксикоз имеются у 5—10% больных. 


2. иболее р спростр нен хронический лимфоцит рный тиреоидит — з болев ние 
утоиммунной природы. 20—40% молодых больных инсулиноз висимым 
сх рным ди бетом выявляются нтитиреоидные нтител . всех больных с 
нтитиреоидными нтител ми следует ежегодно проверять функцию щитовидной 
железы. 

. утоиммунный г стрит проявляется хлоргидрией и дефицитом желез (из-з 

н рушения его вс сыв ния). т ких больных выявляются нтител к обкл дочным 


клетк м желудк . 
. ри утоиммунном полигл ндулярном синдроме инсулиноз висимый 
сх рный ДИ бет может сочет ться с первичной н дпочечниковой недост точностью. 
ри этом могут выявляться нтител кклетк м коры н дпочечников. 
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. Нсулиноз висимый с х рный ди бет может сочет ться с утоиммунным оофоритом. 

многих больных H ступ ет преждевременн я меноп уз , выявляются уто нтител к 

нтиген м яичников. 
XVII. осимые доз торы инсулин и режимы многокр тных инъекций инсулин 
. бщие сведения 

1. же с мые выверенные схемы инъекций инсулин могут лишь грубо имитиров ть 
секрецию гормон . OSTOMY эндокринологи возл г ют большие н дежды н 
Tp нспл нт цию островков поджелудочной железы и н созд ние искусственной 
поджелудочной железы (метод ми генной и клеточной инженерии). сож лению, 
Tp нспл нт ция островков пок ост ется м лоэффективным и дорогостоящим 
методом лечения, для созд ния искусственной поджелудочной железы потребуется 
еще много лет н пряженного труд. оэтому сегодня вним ние вр чей в основном 
сконцентриров но н совершенствов нии носимых доз торов инсулин и режимов 
многокр тных инъекций инсулин . 

2, линические испыт ния носимых доз торов инсулин для непрерывного п/к введения 
инсулин и испыт ния режимов многокр тных инъекций неизменно з к нчив лись 
успехом, но после внедрения этих методов в повседневную пр ктику результ ты 
существенно ухудш лись. 

3. осимые доз торы инсулин с д тчиком концентр ции глюкозы (см. 
гл. 38, п. УП. .3.в). кие устройств для м ссового применения должны появиться в 
ближ йшем будущем. ни будут обеспечив ть ежесекундное соответствие дозы 
инсулин уровню глюкозы в крови. 

. едост тки непрерывного п/к введения инсулин 

1. екоторые подростки выдержив ют т кой режим инсулинотер пии в течение 3— 
6 мес, з тем отк зыв ются от носимых доз торов и переходят н более свободный 
режим многокр тных инъекций. осле этого уровни глюкозы в крови, к к пр вило, 
увеличив ются. 

2. одростки ч сто лом ют носимые доз торы инсулин или непр вильно с ними 
обр щ ются. 

3. многих больных приступы гипогликемии быв ют более тяжелыми либо 
отсутствуют ее предвестники. 

. ежимы многокр тных инъекций инсулин 

1. ля непрерывного п/к введения применяют инсулин короткого действия, 
круглосуточно поступ ЮЩИЙ в кровь небольшими доз ми; перед приемом пищи эти 
ДОЗЫ увеличив ются. ежимы многокр тных инъекций предусм трив ют 
использов ние меньших суточных доз инсулин : 

А еред з втр ком, обедом и ужином дел ют инъекции инсулин короткого 
действия; перед ужином доб вляют инъекцию инсулин длительного действия. 

б. нсулин короткого действия вводят перед к ждым приемом пищи, перед 
з втр коми обедом вводят м лые дозы инсулин длительного действия. 

В. еред з втр ком вводят инсулин короткого действия и инсулин средней 
длительности действия; перед ужином — только инсулин короткого действия; 
перед сном — только инсулин средней длительности действия. 

2. озы инсулин корректируют т к же, к к при непрерывном п/к введении. роме 
результ тов измерений уровня глюкозы в крови учитыв ют потребление пищи и 
физические н грузки. 
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3. сновное преимущество режимов многокр тных инъекций перед непрерывным п/к 
введением инсулин состоит в том, что не нужно носить H себе доз тор и тр тить 
деньгин его приобретение и ремонт. 

XVIII. бучение и психологическ я поддержк больных. ебенок с 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом живет в мире постоянных пережив НИЙ И стр хов. 
одственники и друзья обычно ж леют его и з ботятся о нем, но могут и издев ться н д 
ним и сторониться его, дум я что ди бет — з рзня болезнь. н испытыв ет боль и 
неудобств от ежедневных инъекций инсулин и уколов вп лец, он обяз н есть, когд он 
не голодени, н оборот, не может съесть то, что ему хочется. н боится своей болезни и все 
время чувствует, что OH не т кой, кк все дч вр чей, родственников и друзей — 
ПОМОЧЬ ребенку преодолеть болезнь и ощутить себя полноценным человеком. 
. бучение 
1. ольному с впервые выявленным инсулиноз висимым с х рным ди бетом и его 
родственник м объясняют с мые необходимые вещи: кк вводить инсулин, кк 
измерять уровень глюкозы в крови и корректиров ть дозы инсулин, K K избеж ть 
гипогликемии и т. д. тем обучение должно ст ть систем тическим: больному 
рекомендуют специ льную литер туру, зн комят его с последними достижениями 
ди бетологии. 

буч ться должен не только больной, но и вся его семья. 

бучение должно продолж ться и в летних л герях для детей с инсулиноз висимым 

с х рным ди бетом. рогр ммы обучения в т ких л герях должны р звив ть у 
ребенк нез висимость и уверенность в себе. 

4. жнейш A пр ктическ A здч обучения — ПОСТОЯННО ПОМОГ Tb больному 
подбир ть н илучший режим инсулинотер пии, который обеспечив ет близкий к 
норме уровень глюкозы в крови, не повыш ет риск гипогликемии и тормозит 
р звитие хронических осложнений. 

. руппы вз имопомощи 

1. кие группы объединяют детей, больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом, И 

их родственников. 


м 


2. лены группы обменив ются новыми сведениями, делятся опытом борьбы с 
болезнью, д ют друг другу пр ктические советы. то помог ет больным в 
промежутк х между визит миквр чу. 
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Глава 40. Диабетический кетоацидоз и гиперосмолярная 
кома 


cc 


и бетический кето цидоз 


|. спростр ненность. и бетический кето цидоз з ним ет первое место по 
р спростр ненности среди острых осложнений эндокринных болезней. мертность при 
ди бетическом кето цидозе достиг ет 6—10%, у детей с инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом это с м яч ст я причин смерти. 
|. тиология. и бетический кето цидоз возник ет из-з бсолютного или относительного 
дефицит инсулин , который р звив етсяз несколько ч сов или дней. 
. больных с впервые выявленным инсулиноз висимым с х рным ди бетом ч стичный 
или полный дефицит эндогенного инсулин вызв н гибелью бет -клеток. 
. больных, получ ющих инъекции инсулин , причин ми ди бетического кето цидоз 
могут быть: 
1. епр вильное лечение (н зн чение слишком м лых доз инсулин ). 
2. рушение режим инсулинотер пии (пропуск инъекций, просроченный преп p T 
инсулин ). 
3. езкое возр ст ние потребности в инсулине. 
Р ричины повышения потребности B инсулине у больных 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом 


1. нфекционные з болев ния: сепсис (особенно уросепсис); пневмония; другие 
инфекции верхних дых тельных путей и мочевых путей; менингит, синуситы, 
периодонтит, холецистит, п нкре тит, п р проктит. 


2. опутствующие эндокринные н рушения: тиреотоксикоз, синдром ушинг , 
кромег лия, феохромоцитом . 


3. нф ркт MAOK рд , инсульт. 
4. р вмы, хирургические вмеш тельств . 


5. едик ментозн я тер пия: глюкокортикоиды, эстрогены (в том числе перор льные 
контр цептивы). 


6. еременность. 
7. трессы, особенно у подростков. 
о всех этих случ ях увеличение потребности в инсулине обусловлено усиленной 
секрецией контринсулярных гормонов — дрен лин , кортизол , глюк гон и ь 
т кже резистентностью тк ней к инсулину. 
. четверти больных причину ди бетического кето цидоз уст новить не уд ется. 
Ш. тогенез (см. рис. 40.1) 
оль дефицит инсулин 
1. ефицит инсулин приводит к гипергликемии с осмотическим диурезом. 
результ Te p звив ются дегидр т ция и теряются электролиты пл змы. 
2. силив ются гликогенолиз (р сп д гликоген до глюкозы) и глюконеогенез (синтез 
глюкозы из минокислот, обр зующихся при р сп де белков). роме того, 
ктивируется липолиз, что приводит кн р ст нию уровня свободных жирных кислот 
и глицерин . тот кже способствует усилению продукции глюкозы. 
3. ополнительный вкл двр звитие гипергликемии вносят: 
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=- Нижение утилиз ции глюкозы TK нями K K из-з дефицит инсулин , тки из-з 
инсулинорезистентности. 
б. меньшение объем внеклеточной жидкости из-з осмотического диурез , 
приводящее к снижению почечного кровоток икз держке глюкозы. 


4. вободные жирные кислоты поступ ют в печень, где из них обр зуются кетоновые 


тел (кетогенез); в результ те р звив ется кетонемия, котор я еще больше н p CT eT 
3-3 снижения утилиз ции кетоновых тел в TK нях. то приводит к кетонурии, 
котор я обяз тельно сопровожд ется потерей к тионов, т. е. усиленной экскрецией 
электролитов. еконтролируем я продукция кетоновых тел обусловлив ет 
истощение щелочного резерв , р сходуемого H их нейтр лиз цию, вследствие чего 
р звив ется цидоз. 


5. з-з потери основ ний, которые р сходуются н нейтр лиз цию кетоновых тел, 


р звив ется цидоз. 


» Ob контринсулярных гормонов 
1. дрен лин, кортизол и под вляют опосредов нную инсулином утилиз цию 


ГЛЮКОЗЫ МЫШЦ МИ. 


2. дрен лин, глюк гон и кортизол усилив ют гликогенолиз и глюконеогенез. 


3. 
4. 


дрен лини УСИЛИВ ют ЛИПОЛИЗ. 
дрен лини под вляют ост точную секрецию инсулин . 


№. линическ як ртин 


1. 


2. 


5. 


1. 


5. 
6. 


ИМПТОМЫ 
мые ч стые симптомы: полидипсия, полиурия и сл бость; тяжесть этих симптомов 
з висит от степени и продолжительности гипергликемии. 
ольные могут XK лов ться н отсутствие ппетит , тошноту, рвоту, боль в животе. 
оль в животе при ди бетическом кето цидозе может имитиров ть 
р зличные хирургические з болев ния. чит ется, что эти ж лобы 
обусловлены кетонемией. некоторых больных имеется повышенн я 
чувствительность к кетоновым тел м. же следовые их количеств вызыв ют 
тошноту и рвоту, через несколько ч сов возник ет ди бетический кето цидоз. 
отеря к лия при осмотическом диурезе может вызв ть кишечную непроходимость 
либо острое р сширение желудк , что приведет к тяжелой рвоте и спир ции 
содержимого желудк . 
огд pH n g er ниже 7,2, появляется дых ние уссм уля — редкое, шумное, 
глубокое дых ние. то респир торн я компенс ция мет болического цидоз . 
еврологические н рушения н блюд ются у 80% больных. 10% больных поступ ет в 
клинику в состоянии комы. 
изик льное исследов ние 
бычно имеется гипотермия. овышение темпер туры тел свидетельствует об 
инфекции, которую необходимо к к можно быстрее устр нить. 
р ктерны гипервентиляция либо дых ние уссм уля. зменяется гл вным обр зом 


глубин ДЫХ НИЯ, не ч стот . ыр женность н рушений дых ния з висит от 
степени мет болического цидоз . 
сто отмеч ется т хик рдия. сли нет сильной дегидр т ции, ост ется 


норм льным. 


ередко ощущ ется з тхлый либо фруктовый з п х изо рт. ых ние уссм уля 
сопровожд ется резким з п хом цетон . 


нижение тургор кожи отр ж ет степень дегидр т ции. 
ожет отмеч ться гипорефлексия, вызв нн я гипок лиемией. 
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7. ризн ки острого живот обусловлены тяжелой кетонемией. 

8. ри очень тяжелом ди бетическом кето цидозе н блюд ются ртери льн я 
гипотония, сопор, KOM , х отические движения гл зных яблок, неподвижные 
р сширенные зр чки и, н конец, смерть. 

9. ругие симптомы могут быть обусловлены з болев ниями, провоцирующими 
ди бетический кето цидоз. 

V. бор торн я ди гностик 
. ЛЮКОЗ 

1. ровень глюкозы в пл зме обычно > 16,7 ммоль/л, но может колеб ться от почти 
норм льного до очень высокого. чень высокий уровень глюкозы х р ктерен для 
гиперосмолярной комы. 

2. тепень гипергликемии з висит от степени уменьшения объем внеклеточной 
жидкости. ыстрое п дение объем внеклеточной жидкости приводит к снижению 
почечного кровоток и уменьшению экскреции глюкозы. 

3. смотический диурез, обусловленный гипергликемией, сопровожд ется большими 
потерями жидкости и электролитов, дегидр т цией и гиперосмоляльностью пл змы. 

ри норм льном уровне глюкозы ее вкл д в осмоляльность пл змы невелик. дн ко 
при той степени гипергликемии, котор я обычно н блюд ется при ди бетическом 
кето цидозе, глюкоз в зн чительной мере определяет повышение осмоляльности 
пл змы (к к пр вило, до 340 мосмоль/кг). ри гиперосмолярной коме осмоляльность 

пл змы гор здо выше (до 450 мосмоль/жкг). 
. етоновые тел . бщ я концентр ция цетон , бет -оксим сляной кислоты и 
цетоуксусной кислоты в сыворотке превыш ет 3 ммоль/л, иногд достиг ет 

30 ммоль/л (норм — до 0,15 ммоль/л). 

1. ровень цетон (обр зуется путем нефермент тивного дек рбоксилиров ния 

цетоуксусной кислоты) в сыворотке повышен и обычно в 3—4 р з превыш eT 
уровень цетоуксусной кислоты. отличие от других кетоновых тел, цетон не 
игр ет роли в р звитии цидоз . 

2. оотношение бет -оксим сляной кислоты и цетоуксусной кислоты при легком 
ди бетическом кето цидозе сост вляет 3:1, при тяжелом ди бетическом 
кето цидозе достиг ет 15:1. 

3. ри измерении уровня кетоновых тел в сыворотке и моче с помощью тест-полосок 
н до помнить, что нитропруссид н трия ре гирует с цетоуксусной кислотой, не 
ре гирует с бет -оксим сляной кислотой и сл бо ре гирует с цетоном. оэтому 
невысокие зн чения концентр ции кетоновых тел, полученные с помощью этих тест- 
полосок, не озн ч ют отсутствия ди бетического кето цидоз . 

4. о мере устр нения ди бетического кето цидоз бет -оксим слян я кислот 
превр щ ется в цетоуксусную кислоту. оэтому концентр ция кетоновых тел, 
измеренн я с помощью тест-полосок, увеличив ется. дн ко это не озн ч ет, что 
ди бетический кето цидоз усилив ется. 


. ЦИДОЗ 
1. ет болический цидоз х р ктеризуется концентр цией бик рбон т в сыворотке 
< 15 мэкв/л и РН prepn льной крови < 7,35. ри тяжелом ди бетическом 


кето цидозе рН < 7,0. 
2. цидоз обусловлен гл вным обр зом н коплением в пл зме бет -оксим сляной и 
цетоуксусной кислот. 
3. едост точное кровосн бжение тк ней вызыв етл кт цидоз. 
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4. иперхлоремический цидоз может р звиться н фоне инфузионной тер пии и 
некоторое время сохр няться после устр нения ди бетического кето цидоз из-з 
введения избытк хлорид. 

- Лектролиты 

1. онцентр ция H трия в сыворотке может быть сниженной, норм льной или 
повышенной. ипергликемия обяз тельно сопровожд ется переходом воды из 
внутриклеточного простр нств BO внеклеточное. кое перер спределение воды, 
несмотря н гиперосмоляльность пл змы и дегидр т цию, может быть причиной 
к жущейся гипон триемии. ипертриглицеридемия т кже вносит вкл дв к жущееся 
снижение концентр ции н трия. 

2. ровень К ЛИЯ в сыворотке тоже может быть низким, норм льным или высоким. 

ровень к лия з висит к кот выход этого к тион из клеток вследствие цидоз ,T K 
и от степени уменьшения объем внеклеточной жидкости. оэтому норм льный или 
высокий уровень к лия в сыворотке не отр ж ет существующего дефицит к лия 
(этот дефицит обусловлен осмотическим диурезом). сходно низк я концентр ция 
к лия свидетельствует о зн чительной его потере и требует быстрого восполнения. 

3. ровень фосф т в сыворотке может быть норм льным, но, к K M B случ еск лием, 
это не отр ж ет ре льного дефицит фосфор (см. т бл. 40.1). тот дефицит всегд 
имеет место н фоне усиления к т болизм , поскольку фосф т переходит из 
внутриклеточного простр HCTB во внеклеточное и теряется с мочой при 
осмотическом диурезе. 

. ругие л бор торные пок 3 тели 

1. обычно н ходится в предел х 20—30 mr%, что отр ж ет умеренное уменьшение 
объем внеклеточной жидкости. 

2. ейкоцитоз при ди бетическом кето цидозе (15 000—20 000 мкл ') не обяз тельно 
вызв н инфекцией или восп лением. 

3. ровень МИЛ ЗЫ в сыворотке иногд повышен. ричин неизвестн. мил з 
может поп д ть в кровь из поджелудочной железы (но это не свидетельствует о 
п нкре тите) или из слюнных желез. 

4. ногд возр ст ет уровень л и с , HO ди гностическ я зн чимость этого 
пок з теля не уст новлен . 

5. ри ди бетическом кето цидозе н блюд ется псевдодисфункция щитовидной железы 


(см. гл. 32). 

VI. ечение. ели лечения: регидр т ция, устр нение гипергликемии, н рушений кислотно- 
щелочного р вновесия и электролитных н рушений, т кже устр нение причины 
ди бетического кето цидоз . лог успешного лечения — постоянное н блюдение з 
больным и оценк изменений клинической к ртины, не только определение 


JI бор торных пок з телей. 
. едение больного 

1. бычно больного помещ ют в , где проще н л дить инфузионную тер пию и 
обеспечить постоянное н блюдение. ужно вести лист H блюдения 3 больным И 
з носить в него результ ты всех измерений уровня глюкозы в крови или пл зме, 
кетоновых тел, электролитов, к льция, фосф т, кре тинин в сыворотке, И 
г зов ртери ЛЬНОЙ крови, глюкозы и кетоновых тел в моче. писыв ют объем 
ВВОДИМОЙ ЖИДКОСТИ, ВИД инфузионного р створ , способ и продолжительность 
инфузии. бяз тельно регистрируют потери жидкости (диурез) и дозы инсулин . 
н ч ле л бор торные пок з тели определяют к ждые 1—3 ч. о мере улучшения 

состояния больного это можно дел ть реже. 
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2. 


3. 


4. 


5. 


1. 


2. 


сли больной H ходится в шоке, сопоре или коме, рекомендуется ввести 
н зог стр льный зонд (особенно при рвоте) и уст новить мочевой к тетер. 


изненно необходимо ч сто измерять уровень к лия. н рушениях уровня к лия 


быстро сигн лизируют изменения в отведении П. ри гиперк лиемии 
н блюд ются з остренные зубцы Т, при гипок лиемии — уплощенные зубцы T и 
волны U. линические призн ки TANOK лиемии — гипорефлексия и кишечн я 
непроходимость. 


изненно необходимо проверять неврологические симптомы, чтобы не пропустить 
редкое, но грозное осложнение — отек мозг . 

ровень глюкозы в крови измеряют с помощью тест-полосок или глюкометр . 

н ч ле эти измерения дел ют к ждые 30—60 мин, чтобы оценить скорость 
снижения уровня глюкозы в крови и уст новить момент, когд к инфузионному 
р створу пор доб вить 5% глюкозы. 
нфузионн ятер пия 

ринцип инфузионной тер пии при ди бетическом кето цидозе — постепенн я 
коррекция мет болических н рушений с учетом индивиду льных особенностей 
больного. 

осполнение жидкости. ри гипергликемии вод переходит из внутриклеточного 

простр нств во внеклеточное, т. е. происходит дегидр т ция клеток. дновременно 
из-з осмотического диурез уменыш ется объем внеклеточной жидкости (потеря 
воды из внутрисосудистого простр нств ). рг низм теряет т кже большие 
количеств электролитов (н трия, к лия, хлорид , фосф T , м гния), но н первый 
пл н все же выходят потери воды, поскольку при осмотическом диурезе моч 
гипотоническ я. отеря жидкости еще больше усилив ется при рвоте. ель 
инфузионной тер пии — восполнить к к внеклеточную, т к и внутриклеточную 
жидкость. 

. орьб с шоком. ольным в шоке или в состоянии, близком к шоку, з первые 
1—2 ч вводят солевой или коллоидный р створ из р счет 20 мл/кг для 
восст новления и норм лиз ции . сли исходный уровень к лия в 
сыворотке низкий и нет з держки мочи, к р створу ср зу доб вляют к лий (см. 
гл. 40, п. УІ. .3). 

6. егидр т ционн ятер пия 
1) егидр т цию н чин ют с инфузии 0,9% NaCl. то дел ют по следующим 
причин м: 

) ончл инфузионной тер пии уменьшение ч стично компенсируется 
выходом воды из клеток в сосудистое русло из-з гиперосмоляльности 
пл змы. ри инфузионной тер пии уровень глюкозы в пл зме п дет, 
осмоляльность пл змы сниж ется и вод возвр щ ется во внутриклеточное 
простр нство. результ те уменьш ется еще больше и в тяжелых 
случ ях может р звиться шок. ведение 0,9% NaCl ( He гипотонического 
р створ ) сниж ет риск шок . 

б) оскольку при ди бетическом кето цидозе осмоляльность пл змы всегд 
повышен , д же 0,9% NaCl может ок 3 ться гипотоническим по отношению 

к пл зме (осмоляльность 0,9% NaCl= 308 мосмолыкг; 0,45% Мас = 
154 мосмоль/кг; 0,9% NaCl с 5% глюкозы = 560 мосмолыкг; 0,45% NaCl с 
5% глюкозы = 406 мосмоль/кг; 5% глюкозы в воде = 250 мосмоль/кг). 
ыстрое снижение осмоляльности пл змы грозит отеком мозг , поэтому 
жел тельно сниж ть ее постепенно. ля этого н до исключить инфузию 
гипотонического р створ н н ч льных эт п х лечения. тобы уменьшить 
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гиперхлоремический цидоз, применяют р створ ингер с лкт TOM, 
который содержит меньше хлорид , чем 0,9% NaCl. створ ингер с 
л KT том содержит 4 мэкв/л к лия и 28 мэкв/л л кгт , который медленно 
превр щ ется в бик рбон т. смоляльность р створ ингер сл кт том = 
275 мосмолыь/кг. 

2) зрослым з первые 1—2 ч вводят 1—2 л 0,9% NaCl. тот р створ вводят до 


восст новления ‚ норм лиз ции и диурез (50—100 мл/ч). о мере 
восст новления скорость инфузии уменьш ют, ориентируясь н потери 
жидкости и клиническую к ртину. ри норм льных и скорость 


инфузии должн быть примерно 0,5 л/ч. етям и подростк м з первые 1—2 ч 

вводят 0,99% NaCl со скоростью 500 мл/м2/ч (см. т бл. 40.2). 

) ккку детей риск отек мозг при лечении ди бетического кето цидоз 
особенно высок, причин отек мозг ч сто ост ется невыясненной, после 
восст новления н до решить, к кой р створ и с к кой скоростью 
вводить. екоторые вр чи рекомендуют нез висимо от степени исходной 
дегидр т ции и имеющихся потерь жидкости проводить инфузию со 
скоростью 3500—4000 мл/м2/сут. то количество примерно соответствует 
норм льной потребности в жидкости плюс 10% дефицит. ругие счит ют, 
что необходимо р злич ть потерю жидкости, пропорцион льную весу тел , 
и физиологическую потребность в жидкости, пропорцион льную 
энергоз тр т м, т. е. поверхности тел. т ком случ е объем жидкости, 
покрыв ющий потребность, сост вляет 1500—2000 мл/м2/сут, объем, 
компенсирующий потерю, сост вляет примерно 10% этой величины, т. е. 
150—200 мл/м2/сут (счит ется, что уменьш ется примерно н 10%). 

бъем, компенсирующий потерю жидкости, нужно корректиров ть через 
24—48 ч с учетом диурез . 

сли цидоз сохр няется через 8—14 ч после н ч л лечения (обычно к 
этому моменту л бор торные пок з тели должны норм лизов ться), это 
озн ч ет, что потеря жидкости продолж ется и требует компенс ции. 

б) тобы предотвр тить быстрое п дение осмоляльности пл змы, для 
восполнения жидкости н н ч льных эт п х лечения (в первые 12 ч) 
предл г ют использов ть р створы NaCl с концентр цией > 0,45%, но 
< 0,9% (н пример, 0,6 или 0,7%). 

3) более поздних эт п х лечения после восст новления объем внеклеточной 
жидкости можно использов ть р створы NaCl с концентр цией 0,18—0,45%. 
4) ри исходной концентр ции н трия в сыворотке > 150 мэкв/л вместо 0,9% NaCl 
можно использов ть менее концентриров нные р створы (0,45— 0,7% NaCl). 
ринято счит ть, что при повышении уровня глюкозы в пл змен 5,6 ммоль/л 
концентр ция н трия в сыворотке сниж ется н 1,6 мэкв/л (это пр вило 
эмпирическое). 


3. лий 
. о мере устр нения цидоз путем инфузионной тер пии и введения инсулин 

к лий поступ ет обр тно в клетки и его уровень в сыворотке сниж ется, что 
грозит гипок лиемией. ипок лиемия вызыв ет более тяжелые осложнения 
(н пример, угрож ющие жизни желудочковые ритмии), чем гиперк лиемия. 

б. сли нет з держки мочи, восполнение к лия н чин ют одновременно с 
инфузионной тер пией. зрослым больным с исходно норм льным уровнем к лия 
в сыворотке рекомендуется вводить KCl со скоростью 20—40 мэкв/л/ч. ля 
грудных детей и детей мл дшего возр ст концентр ция к лия должн быть ниже: 
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Г. 


10—30 мэкв/л. сли уровень к лия исходно повышен, его н зн ч ют только после 
того, к кего концентр ция в сыворотке норм лизуется. озы к лия корректируют 
н основ нии д HHbIX и клинических и л бор торных пок з телей 
гипок лиемии. 


ри низком исходном уровне к лия в сыворотке его вводят со скоростью 
40 мэкв/ч. ри уровне к лия < 2,5 мэкв/л скорость может достиг ть 60 мэкв/ч, 
при уровне < 2,0 мэкв/л — 80 мэкв/ч. 

сли гипок лиемия сочет ется с нурией, к лий вводят со скоростью 10— 
30 мэкв/ч под контролем . ля детей м ксим льн я скорость введения к лия 
не должн превыш ть 0,5 мэкв/кг/ч. еобходимо не только следить з ‚ HOU 
ежеч сно определять уровень к лия в сыворотке. 


4. ик рбон т 


6. 


B. 
Г. 


пор о целесообр зности применения бик рбон т для устр нения цидоз при 
ди бетическом кето цидозе не прекр щ ется. одной стороны, при тяжелом 
цидозе н руш ется сокр тимость миок рд, возник ют ритмии и сниж ется 
ре кция сердц и сосудов н к техол мины. другой стороны, н до учитыв ть 
следующее: 

1) ри ди бетическом кето цидозе из-з потери фосфор сниж ется уровень 2,3- 
дифосфоглицер т в эритроцит х, и в результ те крив я диссоци ции 
оксигемоглобин сдвиг ется влево (кислород прочнее связыв ется с 
гемоглобином). цидоз сдвиг ет кривую диссоци ции впр во (эффект ор ), 
тк что сн бжение тк ней кислородом не н руш ется. ик рбон т вновь 
сдвиг ет кривую диссоци ции влево, и тк ни получ ют меньше кислород. 

2) ри введении бик рбон т к лий поступ ет обр THO в клетки, что может 
усилить гипок лиемию. 

3) ри пр вильном лечении (инфузионн я тер пия плюс инсулин) кетоновые тел 
превр щ ются в бик рбон т и введение дополнительного бик рбон т может 
BbI3B Tb ЛК JIO3. 

4) меющиеся в прод же р створы бик рбон т гиперосмолярны и могут 
увеличив ть и без того высокую осмоляльность пл змы. 

5) ечение бик рбон том может вызв ть неврологические осложнения — от 
спут нности созн ния до комы. нионы HCO3, соединяясь с ион ми Н”, 
обр зуют угольную кислоту. ри ее диссоци ции обр зуются CO, и вод. CO2 
легко проник ет через гем тоэнцеф лический б рьер и вызыв ет з кисление 

(см бик рбон т пр ктически не проник ет в ). оэтому 
норм лиз ция рН пл змы может сопровожд ться п р докс льным цидозом в 
, который и приводит к неврологическим н рушениям. 

6) е док з но, что применение бик рбон т ускоряет норм лиз цию 
мет болических пок з телей и дел ет лечение более успешным. 

рименение бик рбон т опр вд нов следующих случ ях: 

1) риугрож ющей жизни гиперк лиемии. 

2) сли ди бетический кето цидоз осложняется тяжелым л кт цидозом. 

3) сли имеется тяжелый цидоз (рН < 6,9), особенно осложненный шоком, 
который не подд ется инфузионной тер пии, н пр вленной н повышение 
сердечного выброс (0,9% NaCl, пл зм , льбумин, цельн я кровь). 

ельзя вводить бик рбон т струйно. 
зрослым больным бик рбон т вводят в/в со скоростью 44—50 мэкв/ч. оля 
бик рбон т в общей осмоляльности р створ должн сост влять 88 мэкв. 


521 


5. 


1. 


2. 


Д. етям рекомендуется вводить бик рбон т в дозе 1—2 мэкв/кг з 1—2ч. 
одерж ние н трия в инфузионном р створе должно быть уменьшено с учетом 
н трия, содерж щегося в бик рбон Te. бщ я концентр ция н трия не должн 
превыш ть 0,9%. 
е. ри повышении pH до 7,1—7,15 бик рбон т отменяют. 


осф ты 
. о вопросу о применении фосф тов в лечении ди бетического кето цидоз нет 
единого мнения. отя при ди бетическом кето цидозе общее содерж ние фосфор 
в орг низме может быть зн чительно снижено, концентр ция фосф т в сыворотке 
из-з сокр щения обычно слегк повышен или у верхней гр ницы нормы. 
ри сильном дефиците фосфор (концентр ция фосф т в сыворотке 
< 0,16 ммоль/л) могут возник ть тяжелые н рушения функций р зличных орг нов: 
спут нность созн ния, мышечн я сл бость, р бдомиолиз, сердечн яи дых тельн я 


недост точность. дн ко обычно дефицит фосфор не сопровожд ется 
клиническими проявлениями и обн ружив ется лишь при л бор торном 
исследов нии. до помнить т кже, что чрезмерное введение фосф тов может 


вызв ть гипок льциемию и гипом гниемию. оэтому включ ть фосф т в сост в 

инфузионных р створов для регидр т ции не обяз тельно. 

б. сли есть пок з ния к введению фосф тов, то используют фосф т к лия. ри 
приготовлении инфузионного р створ с KCl и фосф том к лия содерж ние KCl 
р ссчитыв ют с учетом содерж ния к лия в фосф те к лия. взрослых 
миним льн я потребность в фосфоре в первые сутки сост вляет примерно 90 мэкв 
(50 ммоль). етям можно без оп сений вводить фосфор в дозе 1 мэкв/кг/сут. 
пр ктике обычно покрыв ют одну треть общей потребности в к лии (см. 
т бл. 40.1) фосф том к лия. осф ты не н зн ч ют при почечной 
недост точности. 

ГНИЙ. норме его концентр ция сост вляет 1,5—2,5 мэкв/л. отя при з тяжном 
ди бетическом кето цидозе он сниж ется, в большинстве случ ев это не имеет 
клинического зн чения. ри низком уровне м гния в сыворотке и симптом х его 
дефицит (обычно при концентр ции < 1 мэкв/л) взрослым можно дв жды ввести в/м 
по 2,5—5,0 мл (всего 20—40 мэкв) 50% р створ м гния сульфт (мл 
соответствует 4 мэкв м гния). ля детей суточн я доз 50% р створ м гния 
сульф т сост вляет 0,2 мл/кг/сут; ее делят н 2 или 3 в/м инъекции. 

нсулинотер пия 
бщепринятый метод лечения ди бетического кето цидоз у детей и взрослых — 
непрерывн я в/в инфузия м лых доз инсулин . реимуществ непрерывной инфузии 
инсулин : 
. сключен оп сность резких и беспорядочных колеб ний уровня глюкозы в 
пл зме и осмоляльности пл змы. 

б. нижен риск гипогликемии и гипок лиемии. 

в. ри инфузии инсулин с постоянной скоростью уровень глюкозы в пл зме 
сниж ется линейно и пл вно, обычно н 4,4—5,6 ммоль/л/ч. то позволяет з р нее 
определить, в к кой момент пор изменить сост в инфузионного р створ 
(н пример, доб вить глюкозу к исходному регидр тирующему р створу, когд 
концентр ция глюкозы в пл зме снизится до 14 ммоль/л). 

г. ожно быстро корректиров ть дозу инсулин при внез пных изменениях 
клинических и л бор торных пок з телей. 


р ктические рекоменд ции 
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OTOBAT р створ с нужной концентр цией инсулин короткого действия в 
0,9% NaCl. пример, чтобы получить р створ с концентр цией 0,5 ед/мл, 125 ед 
инсулин р створяют в 250 мл 0,9% NaCl. ля детей конечный объем р створ 
должен быть не слишком большим, но дост точным для т кого р зведения 
инсулин , чтобы в кровь поступ ли м лые его дозы. 

е нужно промыв ть к тетер р створом инсулин , чтобы н сытить связыв ющие 
мест пл стик . н связыв ет ничтожно м ло инсулин. сос с регулируемой 
скоростью под чи может быть соединен с обычным к тетером. 

створ инсулин не нужно вводить струйно (не H до созд в ть H сыщ ющую 
дозу). р зун чин ют инфузию с постоянной скоростью. 

ри скорости инфузии инсулин короткого действия 0,1 ед/кг/ч уровень глюкозы в 
крови должен сниж ться со скоростью 4,4—5,6 ммоль/л/ч. 

ля торможения липолиз в тк нях и уменьшения цидоз к инфузионному 
р створу доб вляют глюкозу. огд уровень глюкозы в крови уп дет до 
14,0 ммоль/л, к инфузионному р створу доб вляют 5% глюкозу. о время 
инфузионной тер пии концентр цию глюкозы в крови поддержив ют н уровне 
около 11,1 ммоль/л. 

пиллярную кровь для определения уровня глюкозы берут к ждые 0,5—1 ч. 

сли через 1 ч уровень глюкозы не снизился, скорость инфузии удв ив ют; если 
еще через ч с ре кция отсутствует, то скорость еще р з удв ив ют. 

сли через 3—4 ч после H ч л лечения (д же с коррекцией скорости инфузии) 
уровень глюкозы в крови не снизился и рН не норм лизов лся, то причиной может 
быть недост точн я регидр т ция, скрыт я инфекция или другое сопутствующее 
з болев ние. сли все эти причины исключены, следует з подозрить 
инсулинорезистентность. 

д чи лечения з ключ ются не только в норм лиз ции уровня глюкозы, но и в 
под влении кетогенез и устр нении цидоз. первые ч сы лечения уровень 
глюкозы норм лизуется быстрее, чем уровень кетоновых тел. ст я ошибк — 
уменьшение дозы или отмен инсулин , когд концентр ция глюкозы в крови 
достиг ет приемлемого уровня (н фоне инфузии инсулин и 5% глюкозы). 

оскольку Ту» инсулин всего 4—5 мин, отмен инсулин может привести к 
усилению кетонемии и цидоз . оэтому после снижения уровня глюкозы вместо 
того, чтобы уменьш ть дозы инсулин, н до увеличить скорость инфузии 
регидр тирующего р створ (если допуск етр счет потребности в жидкости) либо 
доб вить кр створу больше глюкозы. 

езульт ты определения кетоновых тел в сыворотке не всегд достоверны (см. 
гл. 40, п. У. .3). onee н дежные пок з тели эффективности лечения: повышение 
РН и уровня бик рбон т в сыворотке и уменьшение нионного интерв л . 

нионный интерв л соответствует р зности сывороточной концентр ции н трияи 
суммы концентр ций хлорид и бик рбон т : нионный интерв л = [Na*] - ([СГ] + 
[НСО: ]). 

норме нионный интерв л сост вляет 12+ 4мэкв/л. ри ди бетическом 
кето цидозе бик рбон т связыв ется бет -оксим сляной и цетоуксусной 
кислотой и нионный интерв л увеличив ется. 

к пр вило, инфузию инсулин продолж ют до полного исчезновения цидоз и 
норм лиз ции уровня бик рбон т в сыворотке, что з ним ет обычно 12—24 ч. 

тем переходят н п/к введение инсулин. сли по к ким-то причин м 
жел тельно прекр тить инфузию и н ч ть п/к введение инсулин , то лучше это 
сдел ть, когд уровень бик рбон т в сыворотке превысит 15 мэкв/л. 
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М. ще одн ч CT я ошибк — перерыв между прекр щением инфузии инсулин и 
н ч лом п/к инъекций. ервую п/к инъекцию инсулин (короткого действия или в 
сочет нии с инсулином средней длительности действия) H до сдел ть примерно 3 
30 мин до прекр щения инфузии. 

H. осле прекр щения инфузии инсулин можно перейти к привычному для 
больного режиму инсулинотер пии, н пример к режиму инъекций инсулин 
короткого действия к ждые 4ч. ы рекомендуем другой режим 
инсулинотер пии: 

1) бщя суточн я доз инсулин должн быть р вн в среднем 0,66 ед/кг; 
подбир ется в предел х oT 0,5 до 1 ед/кг/сут. 

2) ве трети общей суточной дозы вводят примерно з 30 мин до з втр к, 
ост вшуюся треть — з 30 мин до ужин . 

3) т1/4до 1/2 утренней и вечерней дозы сост вляет инсулин короткого действия, 

ост вшуюся ч сть — инсулин средней длительности действия. 

4) ем меньше возр ст ребенк , тем выше его чувствительность к инсулину 
короткого действия оэтому для первой инъекции берут меньшую дозу 
инсулин короткого действия. 

5) последующие дни корректируют дозы инсулин , основыв ясь н результ т х 
определения глюкозы в к пиллярной крови (с помощью тест-полосок или 
глюкометр ) в 8:00, 10:00, 12:00, 16:00, 24:00 и 4:00. озы инсулин 
корректируют и при изменении режим пит ния. 


VII. сложнения ди бетического кето цидоз 


ет болические н рушения. то прежде всего тяжелый цидоз, гипок лиемия и 


гипок льциемия. до быть готовым к немедленному устр нению этих н рушений. 
. емет болические н рушения. х можно ожид ть ук ждого больного. 


1. 


2. 


нфекция. опутствующ я инфекция редко приводит к смерти. сли повышен 
темпер тур , нужно н йти и устр нить оч г инфекции. 

ОК. яжесть шок з висит от степени снижения и тяжести цидоз . сли шок 
не уд ется устр нить обычными ре ним ционными мероприятиями, следует 
з подозрить к рдиогенный шок вследствие инф ркт миок рд либо септический 
шок вследствие гр мотриц тельной инфекции. 

ртери льный тромбоз. ричины: тяжел я дегидр т ция, повышение вязкости 
крови, снижение сердечного выброс . ромбоз отмеч ется в первые ч сы или дни 
послен ч л лечения. ще всего быв ют инсульт и инф ркт миок рд. 

тек легких. к пр вило, он обусловлен не сердечной недост точностью, 
непр вильной инфузионной тер пией (введением избытк жидкости). 

тек мозг 

. Тек мозг — редкое, но обычно смертельное осложнение. стреч ется гл вным 

обр зом у детей, типичных случ ях р звив ется через 4—16 ч послен чл 

лечения, несмотря н улучшение л бор торных пок з телей. 

б. ет ник ких призн ков, которые позволяли бы уже в приемном отделении 
выявлять больных с риском отек мозг. первые ч сы после нчл 
инфузионной тер пии у т ких больных возник ет головн я боль, сонливость, 

з тем р звив ются сопори ком . 

в. ри обследов нии выявляются призн ки повышения : отек дисков 
зрительных нервов, офт льмоплегия, неподвижные или р сширенные зр чки. 

ногд р звив ется нес х рный ди бет и гипертермия. тек мозг без лечения 
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быстро приводит к смерти. меются лишь отдельные сообщения о спонт HHOM 
прекр щении отек мозг. 

г. ричины отек мозг : быстрое п дение уровня глюкозы в крови с переходом воды 
во внутриклеточное простр HCTBO, что приводит к н бух нию клеток мозг ; 
быстрое снижение осмоляльности пл змы (из-з инфузии солевых безбелковых 
р створов); гипоксия ; пр докс льный цидоз н фоне лечения 
бик рбон том (см. гл. 40, п. УІ. .4. ). екоторые вторы счит ют, что призн ком 
избыточной инфузии воды служит отсутствие повышения уровня н трия в 
сыворотке по мере снижения уровня глюкозы в крови и что в т ких случ ях 
возник ет оп сность отек мозг . ероятно, в п тогенезе отек мозг приним ет 
уч стие не один ф ктор. 

Д. до избег ть быстрого снижения осмоляльности пл змы. ля этого в к честве 
исходного регидр тирующего р створ применяют 0,9% NaCl, з тем используют 
р створы NaCl с концентр цией > 0,45%. тобы еще больше з медлить снижение 
уровня глюкозы в пл зме, введение инсулин н чин ют не срзу с HUT 
регидр т ции, через 24 (хотя, конечно, выбор времени введения инсулин 
з висит от степени гипергликемии и цидоз и от клинической к ртины). 

рименяют постоянную инфузию м лых доз инсулин короткого действия, не 
одномоментные инъекции больших доз и продолж ют лечение не 24 ч, 48ч. 

е. ечение. водят м ннитол, 1—2 г/кг в/в в течение 20 мин. кже применяют 
декс мет зон, 0,25—0,50 мг/кг/сут; дозу р зделяют и вводят к ждые 4—6 ч. 


иперосмолярн я KOM 


МИ. бщие сведения. иперосмолярн я ком (синдром гипергликемической 
дегидр т ции) встреч ется преимущественно у пожилых больных инсулинонез висимым 
сх рным ди бетом. 30% случ ев гиперосмолярн я ком ок зыв ется первым 
проявлением с х PHOTO ди бет. мертность при гиперосмолярной коме достиг ет 30%, 
при тяжелых сопутствующих з болев ниях — 70%. тсутствие кетонемии н фоне 
гипергликемии при гиперосмолярной коме у больных инсулинонез висимым с х рным 
ди бетом тр диционно объясняют тем, что уровень инсулин дост точен для 
предотвр щения липолиз и кетогенез, но не дост точен для предотвр щения 
гипергликемии. дн ко у некоторых больных отмеч ется очень низкий уровень инсулин 
или его отсутствие (к к при ди бетическом кето цидозе). ля гиперосмолярной комы 
х р керны чрезвыч йно высокие уровни глюкозы в крови. редпол г ют, что 
у большинств больных тяжел я гипергликемия обусловлен сопутствующим н рушением 
функции почек. 

ІХ. редр спол r ющие Фф кторы 

. 5—7% больных гиперосмолярн я ком р звив ется спонт HHO. 
. 90% больных имеется почечн я недост точность. 
. CT я причин — инфекционное з болев ние: пневмония, инфекция мочевых путей, 
сепсис (особенно уросепсис). 
. ек рственные средств 
1. люкокортикоиды (усилив ют глюконеогенез и противодействуют инсулину). 
2. и зидные диуретики или фуросемид (снижение уровня к лия в сыворотке под вляет 
секрецию инсулин ). 
3. енитоин (под вляет секрецию инсулин ). 
4. ругие средств ,H пример пропр нолол, з тиоприн, ди зоксид. 
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Е рушение мозгового кровообр щения, субдур льн я гем TOM , острый п нкре тит, 
тяжелые ожоги. 


5 опутствующие эндокринные з болев ния ( кромег лия, синдром ушинг , 
тиреотоксикоз). 


. пис ны случ и гиперосмолярной комы при использов нии концентриров нных 

р створов глюкозы (применяются для п рентер льного пит ния или ди лиз ). 
Х. линическ як ртин 

- MMNTOMbI 

1. протяжении нескольких дней или недель H р ст ют полиурия, полидипсия, потеря 
вес ‚сл бость. рогрессирующие н рушения созн ниян блюд ются у 50% больных. 

2. 5% больных возник ют судороги. 
3. больных в коме (30%) осмоляльность пл змы обычно превыш ет 340 мосмоль/кг. 


4. иперосмолярную кому приходится дифференциров ть с комой, вызв нной иными 
причин ми (н пример, н рушением мозгового кровообр щения или субдур льной 
гем томой), особенно у пожилых больных. 
изик льное исследов ние 

1. сегд имеется тяжел я дегидр т ция. 


2. еврологические симптомы: гемип рез; гиперрефлексия либо рефлексия; 
н рушения созн ния (от сонливости и з торможенности до комы). 
3. огут отмеч ться симптомы сопутствующих з болев ний (н пример, почек, 


сердечно-сосудистой системы). 

ХІ. бор торн я ди гностик 

ровень глюкозы в пл зме обычно достиг ет 30—110 ммоль/л. 

смоляльность пл змы резко повышен (обычно > 350 мосмоль/кг). смоляльность 
можно р ссчит ть по формуле: 2 х ([Na‘]+ [K*]) + уровень глюкозы в крови/18 + 

/2,8. 

ровни (70—90 mr%) выше, чем при ди бетическом кето цидозе (см.т бл. 40.3). 
. етоновые тел в сыворотке обычно не определяются, и цидоз нет. 

ровень н трия в сыворотке может быть высоким, норм льным или низким. ефицит 
н трия при гиперосмолярной коме сост вляет 5—10 мэкв/кг. ри тяжелой дегидр т ции 
следов ло бы ожид ть повышения уровня н трия в сыворотке. дн ко интенсивный 
переход воды из внутриклеточного простр нств во внеклеточное из-з резкой 
гипергликемии приводит к тому, что уровень н трия в сыворотке OK зыв ется 
норм льным или д же сниженным. ри повышении уровня глюкозы в пл зме н 
к ждые 5,6 ммоль/л уровень н трия сниж ется примерно н 1,6 мэкв/л. ким обр зом, 
у больных с гиперн триемией и выр женной гипергликемией н до ожид ть тяжелую 
дегидр т цию. 

озник ет гипок лиемия (дефицит к лия сост вляет примерно 5 мэкв/кг). одерж ние 
к лия в сыворотке может быть повышенным (поскольку гиперосмоляльность 
сопровожд ется выходом к лия из клеток), норм льным или сниженным (из-з больших 
потерь с мочой вследствие осмотического диурез ). 
ХІІ. ечение 

. бщиепр вил ведения больных 
1. иперосмолярн яком — неотложное состояние. ольных MOMENI ют в 


2. ногие методы лечения ди бетического кето цидоз подходят и для лечения 
гиперосмолярной комы (см. гл. 40, п. VI). 


. нфузионн ятер пия 
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1. егидр т ция 

. SEI я гипергликемия обяз тельно сопровожд ется переходом воды из 
внутриклеточного простр нств во внеклеточное. то препятствует сокр щению 
н фоне тяжелой внутриклеточной дегидр т ции. роме того, в условиях 
гипон триемии резкое повышение уровня глюкозы в крови может быть 
единственным мех низмом, поддержив ющим . лишком быстр я коррекция 
гипергликемии грозит р звитием гиповолемического шок з счет переход воды 

из внеклеточного простр нств во внутриклеточное. 

6. яжел я прогрессирующ я гиповолемия требует немедленной инфузии 0,9% NaCl 
для увеличения . екомендуем я скорость инфузии — 1 л/ч (см. т бл. 40.4), 
пок нест билизируются и и не норм лизуется диурез. тем переходят к 
инфузии 0,45% NaCl со скоростью 150—500 мл/ч. ри подборе скорости инфузии 
ориентируются н продолж ющиеся потери жидкости и ре кцию н инфузионную 


тер пию. 
В. сли требуются большие объемы жидкости либо имеются сопутствующие 
з болев ния сердц или почек, необходимо определять или . отери 


жидкости при гиперосмолярной коме обычно несколько больше, чем при 
ди бетическом кето цидозе. к пр вило, половину этих потерь восполняют в 
течение первых 12 ч, ост льное — в течение последующих 24 ч. 

2. лектролиты. осле восст новления диурез н чин ют вводить к лий, чтобы 
восполнить его з п сы в орг низме. екомендуется применять КСІ в концентр ции 
20—40 мэкв/л. онцентр цию корректируют по результ т м ч стых измерений 
уровня к лия в сыворотке. ри олигурии и гипок лиемии можно в течение 1—2 ч 
медленно вводить КС] в концентр ции 10—30 мэкв/л под контролем . OCKOJIbKy 
одновременно имеется дефицит doch т и хлорид, для з местительной тер пии 
можно использов ть K к фосф т, т ки хлорид к лия. 

» Нсулинотер пия 

1. роводят непрерывную инфузию инсулин короткого действия со скоростью 0,05— 
0,1 ед/кг/ч. 

2. оскольку н фоне инсулинотер пии уровень глюкозы в крови сниж ется и вод 
переходит в клетки, ртери льн я гипотония и олигурия могут усилив ться. оэтому 
некоторые вр чи нен чин ют инсулинотер пию до тех пор, пок инфузия 0,9% NaCl 
не норм лизует основные физиологические пок з тели (особенно при н личии 
гипон триемии). 

3. большинстве случ ев для борьбы с гипергликемией инсулин короткого действия 
применяют с с могон ч л лечения. ногд перед непрерывной инфузией вводят в/в 
10—20 ед инсулин одномоментно. 

4. сли у больного с тяжелым сопутствующим з болев нием (инф ркт миок рд, 
н рушение мозгового кровообр щения, тяжелые ожоги) уровень глюкозы в крови не 
сниж ется, может потребов ться увеличение дозы инсулин (к ждые 44 B 2рз). 

к только уровень глюкозы снизится до 14—11 ммоль/л, к инфузионному р створу 
доб вляют 5% глюкозы. бычно у большинств больных после ст билиз ции 
состояния можно отменить инсулин и перейти к привычному лечению (диетотер пия 
либо диетотер пия в комбин ции с перор льными с х ропониж ющими средств ми). 

XIII. сложнения. ысок я смертность при гиперосмолярной коме (30—70%) обусловлен 
эпилептическими прип дк ми, тромбозом глубоких вен, п нкре титом и почечной 
недост точностью. епосредственной причиной смерти ч ще являются не гипергликемия и 
не гиперосмоляльность пл змы с ми по себе, тяжелые сопутствующие 3 болев ния. 
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Глава 41. Инсулинонезависимый сахарный диабет: 
диагностика и лечение 


JI HC 


пределение. нсулинонез висимый с х рный ди бет (с х рный ди бет Tun П) — это 
общее н зв ние нескольких з болев ний, обусловленных Инсулинорезистентностью и 
относительным дефицитом инсулин . к пр вило, он пор ж ет людей ст рше 
40 лет. оскольку функция бет -клеток ч стично или полностью сохр нен , большинство 
больных не нужд ется в инсулинотер пии. о этой же причине очень редко встреч ется 
ди бетический кето цидоз. 80% больных отмеч ется ожирение. о течению 
инсулинонез висимый с х рный ди бет существенно отлич ется от инсулиноз висимого: 
проявления инсулинонез висимого с х рного ди бет нр CT ют медленно и постепенно; 
осложнения р звив ются позже и среди них преобл д ют пор жения крупных сосудов. 
иск инсулинонез висимого с х рного ди бет у ближ йших родственников больного 
достиг ет 50%, тогд к кпри инсулиноз висимом он не превыш ет 10%. 
пидемиология. нсулинонез висимый с х рный ди бет — весьм р спростр ненн я 
болезнь. его долю приходится 85—90% всех случ eB с X рного ди бет. емле 
н считыв ется более 100 млн больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом. TO 
з болев ние пор ж ет преимущественно жителей р звитых стр н, особенно горож н. 
реди белого н селения р спростр ненность инсулинонез висимого с х рного 
ди бет достиг ет 8%. 
ТИОЛОГИЯ 
. бщие сведения. екоторые формы инсулинонез висимого с х рного ди бет 
обусловлены дефект ми единичных генов, которые и являются непосредственной 
причиной болезни. оля т ких моногенных форм среди всех случ ев з болев ния 
невелик (10—15%). ольшинство форм имеет полигенную природу. пределенные 
сочет ния генов обусловлив ют предр сположенность к болезни, ее р звитие и 
клиническое проявление определяются т кими ф ктор ми, к к ожирение, непр вильный 
режим пит ния, м лоподвижный обр з жизни и стресс. 
. енетик 
1. OK 3 тельств генетической обусловленности инсулинонез висимого 
сх рного ди бет 
. Иск инсулинонез висимого с х рного ди бет у ближ йших родственников 
больных в среднем сост вляет 40%, что говорит о семейном х р ктере этого 
з болев ния. детей больных риск сост вляет 50%, если болен отец, и 35%, если 
больн м ть. онкорд нтность по инсулинонез висимому с х рному ди бету у 
однояйцовых близнецов достиг ет 80%. 


6. некоторых этнических групп х р спростр ненность инсулинонез висимого 
с х рного ди бет чрезвыч йно высок. пример, среди жителей остров уру 
( икронезия) он сост вляет 40%, среди индейцев им ( ризон, ) 


превыш ет 50%. т ких популяциях проводятся исследов ния, цель которых — 
выявить гены или комбин ции генов, обусловлив ющих высокий риск 
инсулинонез висимого с х рного ди бет . 


В. уществуют этнические группы с очень низкой р спростр ненностью 
инсулинонез висимого с х рного ди бет . пример, деревенские жители 
пу — овой винеи им не болеют. редпол г ют, что в т ких популяциях 
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2. 


отсутствуют гены предр сположенности к инсулинонез висимому с х рному 
ди бету. 


оиск генов инсулинонез висимого с х рного ди бет . ричины 
мет болических н рушений при инсулинонез висимом с х рном ди бете — 
инсулинорезистентность и относительный дефицит инсулин. ледов тельно, 


должны существов ть к к минимум 2 тип генетических дефектов. ефекты первого 
тип вызыв ют инсулинорезистентность либо ожирение, приводящее к 
инсулинорезистентности. ефекты второго тип служ т причиной пониженной 
секреторной ктивности бет -клеток либо их нечувствительности к гипергликемии. 
опуляционные и семейные молекулярно-генетические исследов ния выявили 
несколько мут ций, леж щих в основе моногенных форм, но обн ружить гены, 
обусловлив ющие полигенные формы, пок не уд лось. 
оногенные формы инсулинонез висимого сх рного ди бет 
обусловлены мут циями генов, контролирующих секрецию инсулин , 
энергетический обмен в бет -клетк х и обмен глюкозы в тк нях-мишенях инсулин . 
моногенным форм м относятся юношеский инсулинонез ВИСИМЫЙ 
с х рный ди бет (MODY) и некоторые в ри нты с х рного ди бет с 
митохондри льным н следов нием. ти формы дет льно опис ны в 
гл. 43, п. V—VI. ношеский инсулинонез висимый с х рный ди бет н следуется 
утосомно-домин нтно и проявляется в возр сте 5—30 лет. долю этой формы 
приходится около 15% всех случ ев инсулинонез висимого с х рного ди бет . 
р ктерные призн ки юношеского инсулинонез висимого с х рного ди бет : 
н рушение стимулиров нной секреции инсулин , умеренн я гипергликемия н тощ к, 
отсутствие кетонемии и ди бетического кето цидоз , отсутствие 
инсулинорезистентности и ожирения ольшинство больных не нужд ется в 
медик ментозном лечении. 


олигенные формы инсулинонез висимого с х рного ди бет . 
редложены две гипотезы, объясняющие генетическую природу «кл ссического» 
инсулинонез висимого с х рного ди бет . огл сно первой гипотезе, существуют 
множественные генетические дефекты, вызыв ющие инсулинонез висимый 
с х рный ди бет либо обусловлив ющие предр сположенность к нему. огл CHO 
второй гипотезе, «кл ссические» формы обусловлены не мут циями, изменениями 
уровня экспрессии генов, контролирующих секрецию инсулин и действие инсулин 
н тк ни-мишени. обоих случ ях для возникновения инсулинонез висимого 
с х рного ди бет требуется воздействие негенетических ф кторов, в том числе 
ф кторов внешней среды. 


. егенетические Фф кторы риск 


1. 
2. 


OONDUHW 


ожилой возр CT. 


жирение служит причиной инсулинорезистентности печени и других орг нов и 
тк ней — мишеней инсулин. роме того, при тяжелом ожирении н руш ется 
секреция инсулин . 


ереед ние, употребление больших количеств углеводов и жиров. 
лоподвижный обр 3 ЖИЗНИ. 

еременность. 

нутриутробн яз держк р звития. 

олод ние у грудных детей и детей мл дшего возр ст. 

тресс, сопровожд ющийся выбросом контринсулярных гормонов. 


мен обр з жизни. сследов ния, проведенные еждун родным институтом 
ди бет ( встр лия), пок з ли, что риск инсулинонез висимого с х рного ди бет 
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IV. 


зн чительно повышен у лиц, эмигриров вших в р звитые стр ны, н пример у 


л тино мерик нцев и зи тов — в и у бывших обит телей тихооке нских 
островов — в встр лии. 

тогенез 

. олигенные формы 

1. большинств больных первичным н рушением является 
инсулинорезистентность. н может быть обусловлен внешними и 
внутренними причин ми (см. гл. 2, п. П. ). р нних ст диях болезни 
инсулинорезистентность не сопровожд ется выр женной гипергликемией, поскольку 
бет -клетки секретируют дост точно инсулин . это время может выявляться 
н рушение толер нтности к глюкозе. 

2. нсулинорезистентность приводит к усилению секреции инсулин . 


иперинсулинемия уменьш ет число рецепторов н клетк х-мишенях, и 
инсулинорезистентность усилив ется. роме того, гиперинсулинемия способствует 
ожирению. 

3. ет -клетки постепенно теряют способность ре гиров ть н повышение уровня 
глюкозы. руш ется и регенер ция бет -клеток (потеря бет -клеток преобл д ет 
н д их обр зов нием). результ те возник ет относительный дефицит 
инсулин . 

4. з-з дефицит инсулин сниж ется утилиз ция глюкозы в тк нях и усилив ются 
гликогенолиз и глюконеогенез в печени. результ те возник ет выр женн я 
гипергликемия. этой ст дии проявляются кл ссические симптомы с х рного 
ди бет. 

5. ля больных инсулинонез висимым C х рным ди бетом с ожирением и 
инсулинорезистентностью х р ктерны дислипопротеидемии, особенно 
гипертриглицеридемия, поскольку избыток инсулин стимулирует липогенез и 
секрецию в печени. 

6. иперинсулинемия и н рушения обмен липидов служ т причиной 
м кро нгиоп тических осложнений — теросклероз и . роническ я 
гипергликемия вызыв ет МИКро нгиоп тические осложнения — ретиноп тию, 
нефроп тию, нейроп тию. 

. ри моногенных форм х обычно исходно н рушен секреция инсулин , 
инсулинорезистентность возник ет позже или не возник ет никогд . 

5 30% больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом без ожирения через 5— 
10 лет после проявления з болев ния возник ет бсолютный дефицит инсулин . ч сти 
больных выявляются уто нтител к нтиген м бет -клеток. редпол г ют, что вт ких 
случ ях бсолютный дефицит инсулин вызв н утоиммунным р зрушением бет - 
клеток. 

линическ як ртин 

. ИМПТОМыЫ. бычно инсулинонез висимый с х рный ди бет обн ружив ют у больных 
ст рше 40 лет, хотя он может пор ж ть и молодых людей. последнее время 
з болев емость среди подростков зн чительно увеличил Cb. оскольку 
инсулинонез висимый с х рный ди бет р звив ется медленно и постепенно, 
кл ссические симптомы, обусловленные гипергликемией и дефицитом инсулин , 
проявляются поздно и могут сочет ться с симптом ми осложнений с х рного ди бет. 

1. ри первом обр щении к вр чу у больного обычно имеются кл ссические 
симптомы с х рного ди бет — полиурия, полидипсия, полиф гия. ередко 
отмеч ются снижение остроты зрения, ртери льн я гипертония, симптомы и 
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Vi. 


неврологические симптомы. екоторые больные з меч ют, что после высых ния 
к пель мочи н белье или обуви ост ются белые пятн . 

2. ногие больные обр щ ются к вр чу по поводу зуд, фурункулов, грибковых 
инфекций, болей в ног х, импотенции. ри обследов нии выявляют 
инсулинонез висимый с х рный ди бет. 

3. ногд симптомы отсутствуют и ди гноз уст н влив ют при случ йном 
исследов нии мочи (глюкозурия) или крови (гипергликемия н тощ к). 

4. ередко инсулинонез висимый с х рный ди бет впервые выявляют у больных с 
инф рктом миок рд или инсультом. 

5. ервым проявлением может ок з ться гиперосмолярн я ком (см. гл. 40). 

6. 80—85% больных имеется ожирение. р ст ние вес ч сто предшествует 
клиническому проявлению инсулинонез висимого с х рного ди бет, потеря вес 
обычно сопровожд ется улучшением состояния. 
ри юношеском инсулинонез висимом с х рном ди бете ожирения обычно 

нет, кл ссические симптомы выр жены сл бо, осложнения отсутствуют. 

бор торн я ди гностик 
еждун родный комитет экспертов при мерик нской ди бетической ссоци ции 

рекомендует следующие критерии ди гноз (см. т кже приложение , тбл. 1и 

т бл. .2): 

1. случ йно взятой пробе пл змы (в любое время суток, н тощ к или после 
еды) уровень глюкозы > 11,1 ммоль/л при одновременном н личии кл ссических 


клинических призн ков с х рного ди бет. л ссические клинические призн ки: 
полиурия, полидипсия, необъясним я потеря вес , 
или 

пл зме н тощ к уровень глюкозы > 7,0 ммоль/л при н личии кл ссических 
клинических призн ков с х рного ди бет , 
или 


пл зме н тощ к при двух нез висимых определениях (в р зные дни) 
уровень глюкозы > 7,0 ммоль/л в отсутствие кл ссических клинических призн ков 
с х рного ди бет. 
2. больных, не получ ющих ник кого лечения, нет кетонемии и ди бетического 
кето цидоз . 
3. больных нет жизненной потребности в инсулине. 
ифференци льный ди гноз инсулинонез висимого и 
инсулиноз висимого с х рного ди бет обычно не вызыв ет з труднений. 
дн ко следует помнить, что у некоторых больных инсулинонез висимым с х рным 
ди бетом при стресс х возник ют кетонемия и кетонурия коло 30% больных 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом через несколько лет после клинического 
проявления болезни нужд ются в инсулине. 
ерор льный тест н толер нтность к глюкозе 
1. большинстве случ ев для ди гноз не нужен. 
2. OK 3 ния: 
случ йно взятой пробе пл змы уровень глюкозы > 11,1 ммоль/л, уровень 
глюкозы в пл зме н TOM к норм льный, симптомы с х рного ди бет 
отсутствуют. 
б. ровень глюкозы в пл зме н тощ к при первом определении > 7,0 ммоль/л, при 
повторных определениях < 7,0 ммоль/л, уровень глюкозы в пл зме после еды 
< 11,1 ммольл, симптомы с х рного ди бет отсутствуют. 
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3. етодик — см. приложение , п. IX. 
4. ценк результ тов предст влен в приложении ‚т бл. „Пит бл. .2. 

: рушение толер нтности к глюкозе. ри проведении тест у лиц с подозрением 
н инсулинонез висимый с х рный ди бет нередко выявляют н рушение толер нтности 
к глюкозе. 20—50% лиц с н рушением толер нтности к глюкозе в течение 10 лет 


клинически проявляется инсулинонез висимый с х рный ди бет. ким обр зом, 
н рушение толер нтности к глюкозе — существенный Фф ктор риск 
инсулинонез висимого с х рного ди бет. н рушение толер нтности к глюкозе 


имеется у 11% взрослых жителей. 
VII. ринципы лечения 

. ечение должно быть Индивиду льным. читыв ют особенности течения и тяжесть 
инсулинонез висимого с х рного ди бет , обр з жизни и х р ктер пит ния больного, 
его ре кцию н диетотер пию и перор льные с х ропониж ющие средств . 

. лвн язд ч лечения — ст р ться поддержив ть норм льный уровень глюкозы 
И ЛИПИДОВ в крови. 

. До поддержив ть норм льный вес. 

. еобходимы диет и хорошо р ссчит нные физические н грузки. 

. Лог успешности тер пии — обучение больных (см. гл. 41, п. ХІ). 

. ерор льные с х ропониж ющие средств или инсулин н зн ч ют только в 
тех случ ях, когд не уд ется устр нить гипергликемию и норм лизов ть вес с помощью 
диеты и физических н грузок. 

е нсулинонез висимый с х рный ди бет протек ет не тк тяжело, кк 
инсулиноз висимый. оэтому больные инсулинонез висимым с х рным ди бетом 
гор здо меньше н строены н борьбу с болезнью. ни нередко н руш ют диету, не 
следуют совет м вр ч относительно физических н грузок, не соблюд ют режим 
медик ментозной тер пии. оэтому вр ч должен к к можно ч ще общ ться с больным и 
поддержив ть в нем стремление бороться с болезнью. 

Vill. иетотер пия 
. лвнязд ч диетотер пии — снижение вес . конечном счете н до стремиться 
достичь норм льного вес и поддержив ть его, одн ко д же умеренное снижение вес 
позволяет существенно уменьшить уровни глюкозы и липидов в крови и облегчить 
течение болезни, остояние больного может улучшиться н столько, что исчезнет 
необходимость в перор льных с х ропониж ющих средств х или инсулине. 
. б л нсиров HH я низкок лорийн я диет 
1. тобы снизить вес, нужно уменьш ть общую к лорийность пищи, не изменять ее 
к чественный сост в. тепень огр ничения к лорийности определяется тяжестью 
с х рного ди бет и степенью ожирения, физической ктивностью, т кже т кими 
ф ктор ми, к к возр ст, пол, с мочувствие и обр з жизни больного. овершенно 
необяз тельно резко уменьш ть к лорийность, н пример прибег ть к полному 
голод нию, строгой диете с минимумом белк либо использов ть диету с 
к лорийностью менее 800 кк л/сут. ля большинств больных 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом с ожирением и умеренной физической 
ктивностью подходит диет , обеспечив ющ я 1000—1200 кк л/сут. н позволяет 
снизить вес н 0,5—1 кг в неделю. бщую суточную к лорийность р спределяют 
между 3—4 прием ми пищи. ри сопутствующих з болев ниях к лорийность 
корректируют. 

2. последнее время ст ли модными сб л нсиров нные низкок лорийные жидкие 
диеты. дн ко они имеют ряд недост тков: 
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Р кие диеты подходят только для кр тковременного лечения больных с 

небольшим избытком вес . 

б. ольные должны строго соблюд ть режим пит ния (1000—1200 кк л/сут, включ я 
однокр тный прием сб л нсиров нной твердой пищи) и нужд ются в постоянном 
н блюдении. 

В. е меняется пищевое поведение больных. 

г. родукты для т ких диет дорого стоят. оэтому мы рекомендуем 
сб л нсиров нную низкок лорийную диету, в которой н долю углеводов, жиров 
и белков приходится соответственно 50, 35 и 15% общей к лорийности. 

3. иетотер пия и инсулинотер пия. ыстрое снижение вес может вызв Tb 

тяжелые мет болические н рушения — выр женную гипергликемию, кетонемию или 
ди бетический кето цидоз, гиперосмоляльность пл змы, дислипопротеидемию. 
т ких случ ях больного переводят н диету, котор я обеспечив ет 1000— 
1200 кк л/сут, и нзнч ют инсулин в доз х, дост точных для компенс ции 
мет болических н рушений. осле устр нения этих н рушений и дост точного 
снижения вес дозы инсулин постепенно уменьш ют. бычно через некоторое 
время инсулин уд ется отменить. тем продолж ют диетотер пию, н пр вленную н 
снижение вес. ри рецидив х мет болических н рушений возобновляют 
инсулинотер пию и проводят ее до тех пор, пок снижение вес не позволит 
постепенно уменьшить дозу инсулин и отменить его. очет ние диетотер пии и 
инсулинотер пии может потребов ться и в тех случ ях, когд у больного исходно 
имеются тяжелые мет болические н рушения. 

. есб л нсиров HH я низкок лорийн я диет 

1. ще всего применяют диету с высоким содерж нием углеводов и низким 
содерж нием жиров (н долю углеводов, жиров и белков приходится 
соответственно 60, 25 и 15% общей к лорийности). 

2. екоторые вр чи рекомендуют диету с низким содерж нием углеводов и высоким 
содерж нием жиров (н долю углеводов, жиров и белков приходится соответственно 
30, 55 и 15% общей к лорийности). дн ко эксперимент льные д нные и 
клинические н блюдения говорят о том, что диет с высоким содерж нием жиров 
способствует ожирению и повыш ет инсулинорезистентность. 

3. роп г ндируется низкок лорийн я диет , состоящ я почти исключительно из белк , 

т кже сверхнизкок лорийн я жидк я диет с энергетической ценностью менее 
800 кк л/сут. дн ко применение белковой и сверхнизкок лорийной диеты нередко 


сопровожд ется побочными эффект ми: ортост тической гипотонией, 
гиперурикемией, гипок лиемией и гиперхолестеринемией. кие диеты нельзя 
применять при сердечной недост точности, ‚ у больных со склонностью к 


ди бетическому кето цидозу, при з болев ниях печени, почечной недост точности, 
под гре, т кжен фоне прием диуретиков и преп р тов, влияющих н сосудистый 
тонус. ольные, применяющие т кие диеты, нужд ются в постоянном н блюдении. 

4. олное голод ние еще оп CHEE, поэтому его используют в кр йних случ ях и только в 
ст цион ре. 

5. ы счит ем, что несб л нсиров HH я диет не имеет ник ких преимуществ перед 
сб л нсиров нной. екоторые из модных несб л нсиров нных диет просто вредны 
для больных. 

. иет при дислипопротеидемии. орм лиз ция вес у больных с ожирением 
обычно сниж ет тяжесть сопутствующей вторичной дислипопротеидемии или д же 
устр няет ее. сли гипертриглицеридемия или гиперхолестеринемия сохр няются д же 
после снижения вес , при сопутствующей первичной дислипопротеидемии, т кже B 
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IX. 


тех случ AX, когд не уд ется добиться снижения вес 5 требуется специ льн я диет . 


H 


оличество углеводов и жиров в т кой диете определяется х р ктером мет болических 
рушений. ри инсулинорезистентности требуются гиполипидемические средств или 


инсулин. 


иет для больных без ожирения и для больных со снизившимся весом. 
сли вес ощутимо снизился, диет должн содерж ть дост точное количество к лорий 


для его поддерж ния н достигнутом уровне. целом р цион больных без ожирения и 
больных со снизившимся весом не должен отлич ться от р цион здоровых людей, т. е. 
должен содерж ть дост точные количеств пит тельных веществ, вит минов и 
минер льных веществ. 


Е ДОЛЮ должно приходиться примерно о оощеи суточной 
1 глеводов 50% общей Й 


к лорийности. гр ничив ют потребление продуктов, содерж щих 
концентриров нные моно- и дис х риды (с х розу, фруктозу, глюкозу). 


2. долю жиров должно приходиться приблизительно 35% общей к лорийности. 


гр ничив ют потребление продуктов, содерж щих н сыщенные жирные кислоты и 
холестерин. 


3. р цион обяз тельно включ ют продукты, содерж щие большое количество 


> 


клетч тки. ким способом иногд уд ется несколько снизить уровни глюкозы и 
липидов в крови. сновные источники клетч тки — фрукты и овощи, зерновые, 
бобовые, мук грубого помол , орехи. екомендуют доб влять к диете 
волокнистую клетч тку, н пример пектин или гу р в количестве 15 г/сут. 


=- еН до злоупотреблять пов ренной солью и лкоголем. 


5. чит ется, что использов ние 3 менителей с х р позволяет понизить общую 


к лорийность пищи и уменьшить потребление MOHO- и дис х ридов. дн конш 
опыт пок зыв ет, что это нет к. 


6. сновной лозунг диетотер пии — умеренность и бл гор зумие. 


изические н грузки 


жедневные н грузки, р ссчит нные с учетом возможностей и состояния больного, 


могут существенно помочь лечению. тех случ ях, когд гипергликемия хорошо 
подд ется диетотер пии или медик ментозному лечению, физическ ян грузк сниж ет 
уровень глюкозы в крови и уменьш ет потребность в инсулине. сли WOK 3 НЫ 
физические упр жнения, то их жел тельно выполнять н свежем воздухе. больных с 
умеренной или тяжелой гипергликемией, плохо подд ющейся диетотер пии или 
медик ментозному лечению, физические н грузки менее эффективны. олее того, они 
могут усилив ть гипергликемию и увеличив ть потребность в инсулине. 


ильн я или внез пн A н грузк может вызв ть гипогликемию у больного, 


получ ющего инсулин, если он з бл говременно не снизит дозу инсулин или не 
увеличит потребление углеводов. дни повышенной физической ктивности нужно 
уменьш ть дозу инсулин н 20—25%. сли больной ввел обычную дозу инсулин , 

после этого решил з няться упр жнениями, то перед н грузкой он должен принять 20— 
30 г углеводов (при условии, что нет выр женной гипергликемии или глюкозурии). 


c 


ыполняя комплекс упр жнений, H до периодически измерять уровень глюкозы B 


крови. 


изические н грузки — это полезное дополнение к основным лечебным мероприятиям; 
ми по себе они неэффективны. х используют только в сочет нии с диетотер пией 


или медик ментозной тер пией. 


Х. едик ментозн я тер пия 


ОК 3 НИЯ 
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1. е уд ется норм лизов ть уровень глюкозы в крови с помощью диеты и физических 


н грузок. т ких случ ях н зн ч ют перор льные с х ропониж ющие средств или 
инсулин либо используют комбин ции этих средств. 


2. яжелые мет болические н рушения у больных инсулинонез висимым с х рным 


ди бетом с ожирением: 
. ипергликемия (уровень глюкозы в пл зме н TOM, к >7,0 ммоль/л; после еды 
> 13,8 ммоль/Л). 
б. тойк я кетонемия, склонность к ди бетическому кето цидозу. 
В. иперосмоляльность пл змы. 
г. ислипопротеидемия. 


т ких случ AX H зн ч ют инсулин и низкок лорийную диету. осле устр нения 
тяжелых н рушений дозу инсулин постепенно сниж ют. 


3. ременн я потребность в инсулине возник ет при беременности, стрессе, тр вм хи 


хирургических вмеш тельств х. 
мостоятельный контроль уровня глюкозы в крови необходим к к при 


лечении перор льными с х ропониж ющими средств ми, т ки при лечении инсулином. 


ринципы с мостоятельного контроля уровня глюкозы дет льно опис ны в гл. 39, п. X. 
ри оценке результ тов следует помнить, что концентр ция глюкозы в к пиллярной 


крови H TOW Кн 10—15% ниже ее концентр ции в пл зме, после прием пищи 
примернор вн этой концентр ции. 


ерор льные сх ропониж ющие средств . используют 


преимущественно производные сульф нилмочевины, о которых и пойдет речь в 
этом р зделе. озможности применения других кл ссов перор льных 


c 


X ропониж ющих средств р ссмотрены в гл. 43. 


1. сновной мех низм действия всех производных сульф нилмочевины один ков: 


ОНИ СВЯЗЫВ ЮТСЯ C -3 висимыми К лиевыми кн л мив мембр н х бет -клеток, 
блокируют эти K H лы и тем с мым стимулируют секрецию инсулин. роме того, 
производные сульф нилмочевины под вляют продукцию глюкозы и р сщепление 
инсулин в печени и повыш ют чувствительность тк ней к инсулину. се 
производные сульф нилмочевины мет болизируются в печени и выводятся почк ми. 


2. OK 3 HHA. роизводные сульф нилмочевины лучше всего подходят для больных с 


ожирением, не предр сположенных к кетонемии и ди бетическому кето цидозу, 
ст рше 50 лет, с норм льной осмоляльностью пл змы, без тяжелой гипергликемии. 

т ких больных эти преп р ты обычно сниж ют уровень глюкозы в крови н тощ кн 
3,9—4,4 ммолыл. репрты нзнч ют только после того, кк все попытки 
норм лизов ть уровень глюкозы в крови с помощью диеты и физических н грузок 
OK з лись безуспешными. роизводные сульф нилмочевины менее эффективны у 
больных без ожирения и при тяжелых мет болических н рушениях. последнем 
случ е пок з н инсулин. 


ротивопок з ния 
. нсулиноз висимый с х рный ди бет. 
б. и бетический кето цидоз, преком , ком . 
В. яжел яди бетическ я нефроп тия. 
г. еченочн я недост точность. 
Д. ейкопения, тромбоцитопения. 
е. еременность, л кт ция. 


Ж. ллергия к д нному преп р ту, другим производным сульф нилмочевины, 
сульф нил мид м. 
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4. ыбор преп рт. р ктеристики и дозы производных сульф нилмочевины 
приведены в т бл. 41.1. оскольку мех низм действия преп р тов 1-го и 2- 
го поколения один ков, выбор обычно определяется предпочтениями врч и 
привычкой больного. дн кон до помнить, что преп р ты 2-го поколения обл д ют 
н много большей ктивностью и меньшей геп то- и нефротоксичностью. роме того, 
преп р тыр злич ются по продолжительности действия. 

5. ч льный эт п лечения. чин ют с миним льной дозы преп pT. ри 
необходимости дозу увеличив ют, ориентируясь н результ ты измерений уровня 
глюкозы в крови. сли лечение не д ет жел емых результ тов, пробуют сменить 
преп р т. о время лечения производными сульф нилмочевины больной должен 
соблюд ть диету. 

6. ффективность лечения 

. римерно у 5% больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом лечение 
производными сульф нилмочевины с с мого н ч л ок зыв ется безуспешным. 
сли через месяц лечения м ксим льными доз ми преп р т уровень глюкозы в 
пл зме н тощк 27,0 ммолыл, после еды 2 13,9 ммольл, дополнительно 

н зн ч ют инсулин либо полностью переходят н инсулин. 

б. 15—30% больных потеря чувствительности к производным сульф нилмочевины 

н блюд ется через 5—10 лет после н чл лечения. озможные причины: 

десенсибилиз ция к лиевых к н лов; скрытое утоиммунное р зрушение бет - 

клеток, несоблюдение режим лечения и диеты. т ких случ ях производные 
сульф нилмочевины отменяют и переходят к инсулинотер пии. 

7. сложнения и побочные эффекты 

» ипогликемия 

1) мые ч стые причины: передозировк преп р т, пропуск прием пищи, 
тяжел я физическ ян грузк , употребление лкоголя. 

2) екоторые лек рственные средств вз имодействуют с производными 
сульф нилмочевины, увеличив я Т,» либо усилив я их гипогликемизирующее 
действие. т ким средств м относятся с лицил ты, в рф рин, фенилбут зон, 
фенитоин, сульф нил миды. дновременный прием может вызв ть тяжелую 
гипогликемию. 

б. обочные эффекты: ллергические pe кции (зуд, кр пивниц , отек винке); 
лейкопения, тромбоцитопения, гипохромн я немия; желудочно-кишечные 

н рушения (тошнот , рвот , холест тическ я желтух ). 

. нсулинотер пия 
1. ок 3 ния 
. е уд ется норм лизов ть уровень глюкозы в крови с помощью диетотер пии и 

перор льных с х ропониж ющих средств. 

б. иперосмоляльность пл змы (д же если нет кетонемии). 

B. ильные стрессы, тр вмы, хирургические вмеш тельств . 

г. е подд ющийся диетотер пии инсулинонез висимый с х рный ди бет у 
беременной. 

2. реп р ты инсулин . рименяют инсулин короткого действия, преп р ты 
средней длительности действия (МРН или ленте), длительного действия 
(ультр ленте) и комбиниров нные преп р ты (см. т бл. 38.1). ел тельно 
использов ть человеческий инсулин или, в кр йнем случ е, высокоочищенный 
свиной инсулин. 

3. ежим инсулинотер пии 
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отребность в инсулине 3 висит от степени ожирения, тяжести мет болических 
н рушений, режим пит ния, физической ктивности, сопутствующих 
з болев ний и стрессов. ля большинств больных суточн я доз инсулин 
сост вляет 20—40 ед. больных с выр женным ожирением и 
инсулинорезистентностью потребность в инсулине выше, у худых и физически 
ктивных больных — ниже. 

хемы инсулинотер пии предст влены вт бл. 41.2. we всего H зн ч ют две 
инъекции инсулин средней длительности действия в сутки. ногд один или дв 
рз в сутки одновременно вводят инсулин короткого действия и средней 
длительности действия либо комбиниров нный преп р т инсулин. екоторым 
больным дост точно одной инъекции инсулин средней длительности действия 
перед з втр ком. ряде случ ев приходится дробить дозы и комбиниров ть 
р зные преп р ты, к к ук 3 но вт бл. 41.2. сли применение комбиниров нных 
преп р тов неэффективно, приходится вводить инсулин короткого действия перед 
к ждым приемом пищи и инсулин средней длительности действия перед сном. 

осимые доз торы обеспечив ют непрерывное п/к введение инсулин и 
позволяют поддержив ть жел емый уровень глюкозы в крови. дн KO т кой 
режим лечения сложен для больного и довольно дорог. т больного требуется 
дисциплиниров нность, вр чу приходится ч ще, чем обычно, следить з 
больным. 


4. мбул торное лечение 


5. 


6. 


еобходимое условие успешного мбул торного лечения — регулярный 
с мостоятельный контроль уровня глюкозы в крови и периодическое измерение 
гликозилиров нного гемоглобин . 
мостоятельный контроль уровня глюкозы в крови с помощью тест-полосок или 
глюкометр позволяет больному и вр чу постоянно оценив ть эффективность 
лечения. одерж ние гликозилиров нного гемоглобин — информ тивный 
пок з тель среднего уровня глюкозы в крови з период от нескольких недель до 
нескольких месяцев. змерение уровня глюкозы в моче менее н дежно. 
езульт ты всех определений нужно з носить в дневник, зн чения концентр ций 
глюкозы в крови и моче — н гр фик. ти д нные помог ют больному 
корректиров ть режим инсулинотер пии и предупрежд ть гипогликемию. 


одбор и коррекция режим инсулинотер пии при мбул TOPHOM 


лечении. ы рекомендуем действов ть вт ком порядке: 


нчл H JOH зн чить инъекции инсулин средней длительности действия | или 
2рз в сутки; общ я суточн я доз 0,3—0,4 ед/кг, но не более 30 ед/сут. сли 
н зн чены инъекции | р з в сутки, их дел ют перед з BTP ком. сли н зн чены 
инъекции 2рз в сутки, их дел ют перед з втр KOM и перед ужином 
(соответственно 2/3 и 1/3 общей суточной дозы). KOM режим лечения обычно He 
позволяет ср зу норм лизов ть уровень глюкозы в крови, поэтому приходится 
корректиров ть дозы и схему введения инсулин . 

ольной должен измерять уровень глюкозы в крови непосредственно перед 
к ждым приемом пищи и перед сном (всего 5—6p 3 в сутки) и 3 носить 
результ ты в дневник и н гр фик. сли нет возможности определять уровень 
глюкозы в крови, н до определять его в моче (во вторых порциях). очность 
с мостоятельных определений подтвержд ют периодическими л бор торными 
н лиз ми крови и мочи. 
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В. р ч корректирует дозу и схему введения инсулин до тех пор, пок не будут 
достигнуты жел емые уровни глюкозы. осле этого ч стоту измерений уровня 
глюкозы в крови уменьш ют до 3—4 р зв сутки, з тем до 1—2 р зв неделю. 

г. ежим инсулинотер пии можно изменять не ч ще чем 1р з в З сут. оррекцию 
продолж ют, пок не добьются жел емого уровня глюкозы в крови н тощ к. 

величение дозы инсулин средней длительности действия н 5 ед к ждые 3 сут 
обычно переносится без всяких осложнений. сли увеличение дозы инсулин 
средней длительности действия не д ет эффект , дополнительно н зн ч ют 
инсулин короткого действия (перед едой). 

Д. тобы понизить уровень глюкозы в крови н тощ к (перед з втр ком), нужно 
увеличить дозу инсулин средней длительности действия, которую больной 
получ ет перед ужином или перед сном. тобы понизить уровень глюкозы в крови 
в дневные ч сы и после еды, нужно увеличить дозу инсулин средней 
длительности действия, которую больной получ ет перед з втр ком, либо 
увеличить дозы инсулин короткого действия, которые больной получ ет перед 
прием ми пищи. 

е. ри р ссветной гипергликемии (см. гл. 39, п. ХУ. ) и норм льном уровне 
глюкозы в крови в дневные и вечерние ч сы вторую инъекцию инсулин средней 
длительности действия дел ют не перед ужином, перед сном. 

Ж. огд достигнут жел емый уровень глюкозы в крови н тощ к, ст р ются 

норм лизов ть уровень глюкозы и в ост льное время суток. ля этого доб вляют 
небольшие дозы инсулин короткого действия перед к ждым приемом пищи. ти 
дозы корректируют т к, чтобы уровень глюкозы в крови после еды был ниже 
11,1 ммоль/л. озы инсулин короткого действия з висят от вес и физической 
ктивности больного. от одн из методик коррекции: н к ждые 2,8 ммоль/л 
сверх 11,1 ммоль/л доб вляют 1—2 ед инсулин короткого действия. ельзя 
увеличив ть дозы больше чем н 10% по отношению к тем, которые вводили 
перед соответствующим приемом пищи н к нуне. сли инсулин короткого 
действия вводят перед обедом, то м ксимум его действия может совп сть с 
м ксимумом действия инсулин средней длительности действия, введенного перед 
з втр KOM. озник ет оп сность гипогликемии. оэтому через 2—3 ч после обед 
требуется дополнительный прием пищи. 

3. ример использов ния т кой методики: если уровень глюкозы в крови н тощ к 
сост вляет 6,7—9,7 ммоль/л, больной доб вляет 1—2 ед инсулин короткого 
действия к дозе, вводимой перед з втр ком. сли же концентр ция глюкозы в 
крови н TON к сост вляет 9,7—12,5 ммоль/л, н до доб вить 4ед. сли 
гипергликемию н тощ к не уд ется устр нить или если возник ют приступы 
гипогликемии, больной должен обр титься к вр чу. 

И. ждые 4—6 нед измеряют уровень гликозилиров нного гемоглобин . 

6. чем нужно тщ тельно корректиров ть режим инсулинотер nun? 

А тобы кк можно точнее имитиров Tb физиологические изменения 
уровня инсулин . нъекции инсулин средней длительности действия 
обеспечив ют б з льный уровень гормон в промежутк х между прием ми пищи 
и в ночные ч сы, инъекции инсулин короткого действия имитируют усиление 
секреции после прием пищи. 

б. тобы предупредить приступы гипогликемии. ля этого необходимо 
регулярно измерять уровень глюкозы в крови. 


7. ритерии эффективности инсулинотер пии 
. одерж ние гликозилиров нного гемоглобин < 8%. 
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ХІ. 


ХІІ. 


б. ровень глюкозы в пл змен TOII к 4,4—7,0) ммоль/л. 
В. ровень глюкозы в пл зме после прием пищи 6,7—11,1 ммоль/л. 
г. риступы гипогликемии случ ются неч ще l p з в неделю. 
омбиниров HH A тер пия инсулином И производными 
сульф нилмочевины. некоторых больных инсулинонез висимым с X рным 
ди бетом, получ ющих инсулин, доб вление производных сульф нилмочевины 
умеренно сниж ет уровень глюкозы в крови. дн ко в большинстве публик ций 
говорится о сл бом положительном эффекте производных сульф нилмочевины. нш 
взгляд, доб вление производных сульф нилмочевины только меш ет лечению. 
бучение больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом 
ольным инсулинонез висимым, т к же к ки больным инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом, приходится непрерывно бороться с болезнью с момент ее клинического 
проявления. спешность лечения во многом з висит от мотив ции больного, от его 
способности с мостоятельно приним ть решения и от того, н сколько хорошо он 
поним ет природу болезни. 
рогр ммы обучения должны включ ть следующие обяз тельные 
р зделы: 
1. ричины и мех низмы р звития инсулинонез висимого с х рного ди бет . сновные 
сведения об обмене веществ и его регуляции. 
2. н чение пр вильного пит ния и физических н грузок. 
3. мостоятельный контроль уровня глюкозы в крови и моче. 
4. еобходимость и способы медик ментозного лечения инсулинонез висимого 
сх рного ди бет. 
5. ежимы инсулинотер пии и методики коррекции доз инсулин в з висимости от 
уровня глюкозы в крови. 
6. ипогликемия: ее причины, призн ки и предупреждение. 
7. оведение при сопутствующих з болев ниях. 
8. сложнения инсулинонез висимого с х рного ди бет : их оп сность и возможности 
профил ктики. 
9. р вил уход з зуб ми, кожей и стоп ми. 
10. брз жизни, позволяющий сохр нить хорошее с мочувствие и отсрочить 
осложнения. 
ольной должен иметь возможность в любое время связ ться с вр чом или медицинской 
сестрой. учше всего, если больной н ходится под н блюдением ди бетологической 
бриг ды, в сост в которой входят невроп толог, офт льмолог, диетолог, к рдиолог, 
ортопед, физиотер певт, специ лист по ‚ средний и мл дший медицинский 
персон л, р ботники соци льной сферы. pur ду возгл вляет ди бетолог. 
сложнения с х рного ди бет 
бщие сведения 


1. ысок я смертность и р нняя инв лидиз ция больных C X рным ди бетом 
обусловлены в первую очередь м кро- и микро нгиоп тическими осложнениями: 
теросклерозом И , нефроп тией, ретиноп тией, нейроп тией И 


остео ртроп тией. р диционные методы лечения с х рного ди бет (диетотер ПИЯ, 
инсулинотер пия, применение перор льных с х ропониж ющих средств) ПОЗВОЛЯЮТ 
спр виться с острыми мет болическими н рушениями и существенно снизить 
тяжесть з болев ния, но не могут Предотвр тить хронических осложнений. 
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2. ЛЯ инсулинонез висимого сх рного ди бет более х р ктерны 


м кро нгиоп тические, для инсулиноз висимого — микро нгиоп тические 
осложнения. 


3. езульт ты м CMT бных клинических исследов ний говорят о том, что жесткий 


контроль уровня глюкозы в крови зн чительно 3 Медляет р звитие осложнений 
(см. гл. 38, п. УШ. ). 


4. 1983г. цион льный консульт тивный ди бетологический совет р зр бот л 


рекоменд ции по профил ктике, выявлению и лечению основных осложнений 
с х рного ди бет. екоторые рекоменд ции приведены ниже (см. гл. 41, пп. ХП. — 


). 


тогенез. ех низмы р звития осложнений инсулинонез висимого с х рного 

ди бет точно не выяснены. то же время выявлено несколько мет болических 
н рушений, которые несомненно уч ствуют в п тогенезе осложнений. 

1. ктив ция полиолового пути мет болизм ГЛЮКОЗЫ. условиях 

гипергликемии внутриклеточн я концентр ция глюкозы увеличив ется, что приводит 

к ктив ции льдозоредукт зы, превр щ ющей глюкозу в сорбитол. высоких 

концентр циях сорбитол токсичен для клеток. больных сх рным ди бетом 


5. 


сорбитол н к плив ется в эндотелии, клетк х клубочков почек, но в первую 

очередь — в нейрон х. ело в том, что скорость тр нспорт глюкозы в нейрон х 

з висит только от внеклеточной концентр ции глюкозы и не контролируется 

инсулином. 

A копление сорбитол в нейрон X под вляет синтез в жнейшего компонент 
миелин — мио-инозитол и сниж ет ктивность Na*,K*- зы. результ те 
н руш ется проведение нервного импульс . 
б. копление сорбитол в эндотелии ведет к микро нгиоп тическим осложнениям. 
ефермент тивное гликозилиров ние белков, обусловленное 
гипергликемией, приводит к обр зов нию гликозилиров нного гемоглобин, 
льбумин , колл ген , белков хруст лик , липопротеидов. результ Te н руш ются 
функции этих белков и их р спозн в ние соответствующими рецептор ми. 
. Ликозилиров нные не р спозн ются рецептор ми в печени, 
поэтому концентр ция в пл зме возр ст ет. против, гликозилиров нные 
мет болизируются в печени гор здо быстрее, чем норм льные 
кие н рушения мет болизм липопротеидов могут игр ть роль в п тогенезе 
м кро нгиоп тических осложнений. 

6. ликозилиров нный колл ген менее р створим и более устойчив к колл ген зе, 
чем норм льный колл ген. редпол г ют, что утолщение 6 3 льной мембр ны 
эндотелия при м кро нгиоп тии и изменения кожи при ди бетической хейроп тии 
обусловлены отложением гликозилиров нного колл ген . 

есколько гликозилиров нных белков могут соединяться друг с другом через ост тки 
3-дезоксиглюкозы. ри этом обр зуются перекрестно сшитые 

гликозилиров нные белки. вязыв ние т ких белков с рецептор ми н 

м кроф г х и эндотели льных клетк х стимулирует синтез и секрецию цитокинов, 

эндотелин -| и тк невого ф ктор . се эти веществ н руш ют свертыв ние крови. 

чит ется, что ктив ция полиолового пути приводит к микро нгиоп тическим, 
нефермент тивное гликозилиров ние белков — к м кро нгиоп тическим 
осложнениям. 

емодин мические н рушения при с х рном ди бете обусловлены к к пор жением 
эндотелия, т кин рушением нервной регуляции сосудистого тонус . 


и бетическ я ретиноп тия 
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1. 


спростр ненность. то с мое грозное осложнение с х рного ди бет UCM A 
ч CT A причин слепоты. етиноп тия р звив ется у 60—80% больных с х рным 
ди бетом. 

е реже 1рз в год проводят офт льмологическое обследов ние. но 
включ ет р сспрос, измерение остроты зрения и офт льмоскопию (после р сширения 
зр чк ) для выявления экссуд тов, точечных кровоизлияний, микро невризм и 
пролифер ции новых сосудов. учше всего, если обследов ние проводит 
OT льмолог, имеющий опыт р боты в ди бетологической клинике. 

ри ж лоб хн нечеткость зрения в отсутствие объективных офт льмологических 
призн ков ретиноп тии вр ч должен проверить, н сколько пр вильно больной 
контролирует уровень глюкозы в крови. 

ри ретиноп тии [ст дии (непролифер тивн я ретиноп тия) пок з ны ч стые 
повторные офт льмологические исследов ния. 

ри ретиноп тии П или Ш ст дии (соответственно препролифер тивн я и 
пролифер тивн я ретиноп тия) пок з н л зерн я фотоко гуляция. 

чит ется, что ртери льн я гипертония игр ет существенную роль в р звитии 
ди бетической ретиноп тии. оэтому 2—3 р з в год измеряют 

ечение ртери ЛЬНОЙ гипертонии ингибитор ми 
гиполипидемическими средств ми д ет хорошие результ ты у больных с 
ди бетической ретиноп тией. 


. и бетическ я нейроп тия 


1. 


2. 


4. 


спростр ненность. и бетическ я нейроп тия пор ж ет 20—85% больных 
с х рным ди бетом. 
и бетическ я нейроп тия проявляется сенсорными, двиг тельными и 
вегет тивными н рушениями. злич ют несколько клинических типов нейроп тии: 
. ериферическ я полинейроп тия. 
6. сгет тивн я нейроп тия. 
В. ононейроп тия. 
Г. дикулит. 
ля выявления ди бетической нейроп тии исследуют сухожильные рефлексы, 
оценив ют вибр ционную, проприоцептивную, болевую и т ктильную 
чувствительность. нформ тивный метод — измерение скорости р спростр нения 
возбуждения по нерв м. 


етоды лечения ди бетической нейроп тии р зр бот ны недост точно. линические 
испыт ния толрест т (ингибитор льдозоредукт зы) и фитиновой кислоты д ли 
неутешительные результ ты. 


. и бетическ я нефроп тия 


1. 


спростр ненность. и бетическ я нефроп тия р звив ется у 10—20% больных 
C X рным ди бетом. ольные инсулиноз висимым с х рным ди бетом особенно 
подвержены этому осложнению: у 30—40% больных через 15—20 лет после 
клинического проявления болезни р звив ется термин льн я почечн я 
недост точность. 

кторы риск : ртери льн я гипертония, инфекции мочевых путей, применение 
нефротоксичных лек рственных средств и рентгеноконтр стных средств. 

всех больных с х рным ди бетом не реже 1р з в год проводят общий н лиз 
мочи, определяют или кре тинин в сыворотке. 
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4. 


6. 


ркер р нних ст дий нефроп тии — микро льбуминурия (экскреция льбумин в 
предел х 30—300 мг/сут). ля определения льбумин в суточной моче используют 
тест-полоски. 


сли обн ружен протеинурия (экскреция белк > 550 мг/сут), проводят посев мочи 


для выявления инфекции и определяют или кре тинин в сыворотке. тр ются 
к к можно быстрее устр нить инфекцию и ртери льную гипертонию. сли уровень 
кре тинин в сыворотке > 3 Mr%, пок з н консульт ция нефролог — специ лист 


по ди бетической нефроп тии. 


сли уровень кре тинин > 5 мг%, р CCM трив ют возможность ди лиз или 
Tp нспл нт ции почки. 


и бетическ я стоп 


1. 


2. 


1. 


тот синдром, обусловленный периферической нейроп тией и м кро нгиоп тией, 
включ ет пор жения костей и суст вов стопы и язвенные пор жения стопы. 
кторы риск 
. Лительность с х рного ди бет > 10 лет. 


б. озр ст > 40 лет. 

В. теросклероз ртерий ног. 

г. еформ ции стопы, н пример плоскостопие. 

Д. иперкер тоз, мозоли, бурситы больших п льцев. 

е. есн я, неудобн я обувь. 

Ж. лохо постриженные ногти, недост точн я гигиен стоп. 
3. икозы и другие инфекции стоп. 

И. урение. 


рофил ктик ди бетической стопы 

. редупреждение инфекций. 
6. щ тельный уходз ног ми. 
в. ртопедическое и нгиологическое обследов ния не реже 1 р 3 вгод. 
г. ри необходимости б ллонн я нгиопл стик ртерий ног. 

ри обследов нии выявляют: 


. имптомы ртери льной недост точности (перемеж ющуюся хромоту, осл бление 
или отсутствие пульс ции ртерий, сосудистые шумы). 


б. имптомы периферической нейроп тии (н рушения рефлексов; вибр ционной, 
болевой ит ктильной чувствительности). 

В. Op жения кожи (инфекции, язвы). 
г. н томические дефекты стоп, спонт нные переломы, остеопороз. 

сли обн ружен деформ ция или язв , больного н пр вляют в клинику, 
специ лизирующуюся н ди бетической стопе. 

жнейшую роль в профил ктике ди бетической стопы игр ет обучение больных. 
прогр мму обучения должны быть включены сведения об уходез ног ми, о подборе 
обуви, предупреждении инфекций и тр вм стопы. 


теросклероз 
то м кро нгиоп тическое осложнение с х рного ди бет. теросклероз повыш ет 
риск инф ркт миок рд и инсульт. спростр ненность инф ркт миок рд среди 


больных сх рным ди бетом в 2p3 выше, чем среди н селения. 
теросклеротические пор жения ртерий ног способствуют р звитию ди бетической 
стопы. 
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XIII. 


2. бследов ния: несколько р з в год измеряют ; ежегодно регистрируют и 
проводят н грузочные пробы. 
3. рофил ктик и лечение: норм лиз ция ‚ огр ничение жиров в диете, лечение 
дислипопротеидемии, отк з от курения. 
х рный ди бету хирургических больных 
оскольку хирургические вмеш тельств сопровожд ются стрессом и почти всегд 
сопряжены с н рушениями режим пит ния, они существенно влияют н обмен 
углеводов. о время опер ции либо после нее может р звиться тяжел я гипергликемия 
и кетонемия (вплоть до ди бетического кето цидоз ). оэтому у любого больного 
сх рным ди бетом, которому предстоит экстренн я или пл нов я опер ция, 
необходимо по возможности норм лизов ть уровень глюкозы в крови и обеспечить 
дост точное пит ние. еред опер цией н до обяз тельно оценить состояние сердц и 
почек. 
ри Н рушении толер нтности к глюкозе специ льное лечение обычно не 
требуется. дн ко во время опер ции и в послеопер ционном периоде нужно следить з 
уровнем глюкозы в крови. 
ольные инсулинонез висимым с х рным ди бетом, получ ющие 
производные сульф нилмочевины, прекр щ ют прием этих преп р тов з сутки 
до опер ции. о время опер ции и в послеопер ционном периоде в/в вводят инсулин 
короткого действия из р счет 5ед н Іл 5% глюкозы. нфузия этого р створ со 
скоростью 150 мл/ч обычно покрыв ет потребности к к в инсулине, т ки в жидкости. 
ля коррекции доз инсулин во время и после опер ции периодически измеряют 
уровень глюкозы в крови. огд больной н чнет приним ть пищу, инсулин отменяют и 
возобновляют лечение производными сульф нилмочевины. 
ольным инсулиноз висимым с х рным ди бетом и получ ющим 
инсулин больным инсулинонез висимым с х рным ди бетом пл новые 
опер ции н 3H ч ют н первую половину дня. еред опер цией вводят инсулин 
короткого действия или средней длительности действия п/к. о время опер ции 
проводят в/в инфузию 5% глюкозы; доб вляют инсулин короткого действия из р счет 
5—10 ед/л; скорость инфузии 150 мл/ч. нфузию 5% глюкозы с 5—10 ед/л инсулин 
короткого действия продолж ют и после опер ции, пок больной не н чнет 
с мостоятельно приним ть пищу. о время и после опер ции корректируют дозы 
инсулин , ориентируясь н уровень глюкозы в крови. 
кстренные опер ции иногд приходится выполнять у больных с тяжелой 
гипергликемией или ди бетическим кето цидозом. т ких случ ях инфузию инсулин 
н чин ют до опер ции. еред опер цией жел тельно восст новить 
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Глава 42. Сахарный диабет и беременность 


итцмиллер, . эвин 


Л ссифик ция и определения 
огл сно рекоменд циям ‚ р злич ют следующие типы с х pHoro ди бет у 
беременных: 
1. нсулиноз висимый с х рный ди бет, выявленный до беременности. 
2. нсулинонез висимый с х рный ди бет, выявленный до беременности. 
3. и бет беременных. од этим н зв нием объединяют любые н рушения 
толер нтности к глюкозе, возникшие во время беременности. 

к пр вило, ди бет беременных быв ет инсулинонез висимым и подд ется 
диетотер пии. еже он р звив ется к к инсулиноз висимый с х рный ди бет и тогд 
требует лечения инсулином. 

отя в большинстве случ ев ди бет беременных проходит после родов, он существенно 
повыш ет риск инсулинонез висимого с х рного ди бет ум тери в будущем. 
пидемиология. спростр ненность всех форм с х рного ди бет среди беременных 
достиг ет 3,5%. спростр ненность инсулиноз висимого и инсулинонез висимого 
с х рного ди бет сост вляет 0,5%, р спростр ненность ди бет беременных сост вляет 
1—3%. ерин т льн я смертность при беременностях, осложненных с х рным ди бетом 
(все формы), сост вляет 3—5%, при беременностях, не осложненных с х рным 
ди бетом, — 1—2%. 
бмен веществ и состояние эндокринной системы при норм ЛЬНОЙ 
беременности. нергетические потребности пл центы и плод обеспечив ются гл вным 
обр зом з счет глюкозы, котор я поступ ет в фетопл цент рную систему из орг низм 
м тери. еременность сопровожд ется существенными сдвиг ми в мет болизме глюкозы и 
прочих источников энергии, т кже изменениями секреции инсулин и других гормонов, 
уч ствующих в регуляции обмен веществ. 
ровень глюкозы в пл зме н TOL к сниж ется по мере увеличения срок 
беременности. ричины: 
1. силение поглощения глюкозы пл центой. 
2. орможение глюконеогенез из-з п дения уровня минокислот в крови. 
поздних ст диях беременности под действием пл цент рного л ктоген 
усилив ется липолиз, что приводит к повышению уровня глицерин и свободных 
жирных кислот в пл зме. з-з этого усилив ется кетогенез. руг я причин 
усиления кетогенез — действие пл цент рных гормонов н геп тоциты м тери. 
етоновые тел (бет -оксим слян яи цетоуксусн я кислоты) свободно проходят через 
пл центу и используются печенью и мозгом плод к к источники энергии. 
первой половине беременности из-з снижения уровня глюкозы н тощ к 
чувствительность тк ней м теринского орг низм к инсулину повыш ется. о второй 
половине беременности зн чительно возр ст ет уровень пл цент рных гормонов, 
которые под вляют утилиз цию глюкозы тк нями м тери (что обеспечив ет 
поступление дост точного количеств глюкозы в фетопл цент рную систему). оэтому 
y беременных уровень глюкозы в крови после прием пищи выше, чем у 
небеременных. 
остоянн я легк я гипергликемия приводит к физиологической гиперинсулинемии. о 
второй половине беременности возник ет физиологическ я 
инсулинорезистентность, обусловленн я пл цент рными гормон ми — 
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IV. 


V. 


Vi. 


прогестероном, эстроген ми, прол ктином и пл цент рным л ктогеном. 
нсулинорезистентность т кже способствует гиперинсулинемии. 

. иИпергликемия тормозит секрецию глюк гон . результ те зн чительн я ч сть 
глюкозы превр щ ется в триглицериды (мех низмз п с ния жир ). 

: теринский инсулин не проник ет через пл центу. 10—12-й неделе беременности в 
поджелудочной железе плод появляются дифференциров нные бет -клетки, способные 
секретиров ть инсулин. егк я гипергликемия у м тери вызыв ет повышение уровня 
глюкозы в крови плод , что и стимулирует секрецию инсулин . 

п сность с х рного ди бет ДЛЯ беременной 

. еременность утяжеляет течение с х рного ди бет (особенно инсулиноз висимого) и 
способствует р ннему р звитию осложнений — ретиноп тии, нефроп тии и нейроп тии. 

. оскольку уровень кетоновых тел в пл зме н TOI к зн чительно возр ст ет д же в 
отсутствие выр женной гипергликемии, при любой форме с х рного ди бет повышен 
риск ди бетического кето цидоз . 

. ри л бильном течении инсулиноз висимого с х рного ди бет у беременной вероятны 
тяжелые приступы гипогликемии. роме того, гипогликемия может быть осложнением 
интенсивной инсулинотер пии. 

. беременных сс х рным ди бетом и смертность достиг ет 50%. 

.  юбые тяжелые м кро- и микро нгиоп тические осложнения с х рного ди бет 
счит ются противопок з нием к беременности. 

п сность с х рного ди бет у беременной для плод 

. ороки р звития — с мое ч стое осложнение беременности и с м яч ст я причин 

перин т льной смертности. бычно пор ж ются , сердце, скелет, и мочевые 

пути. иск пороков р звития особенно велик при гипергликемии у м тери в первые 
недели беременности. оэтому перед з ч тием необходимо норм лизов ть уровень 
глюкозы в крови. 
ыр женн я гипергликемия н р нних срок х беременности может быть причиной 
с мопроизвольного борт . 
более поздних ст диях беременности нередко р звив ется МНОГОВОДИе, которое 
может вызв ть Преждевременные роды. 

. ипергликемия у м тери и плод в Ш триместре беременности может быть причиной 

гипоксии или внутриутробной гибели плод. сли в Ш триместре уровень 

глюкозы в крови беременной н тощ к > 8,3 ммоль/л, необходимо непрерывно следить 

з состоянием плод , чтобы предотвр тить его гибель. 
ипергликемия у плод в Ш триместре приводит к М Кросомии. ричины: 

1. силив ется секреция инсулин , который является ф ктором рост . 


2. силив ется отложение подкожного жир . 
3. величив ется печень. 

кросомия з трудняет прохождение плод по родовым путям, поэтому ч сто 
возник ет родов я тр вм плод им тери и д же гибель плод. ередко приходится 
прибег ть ккес реву сечению. 

нутриутробн яз держк р звития н блюд ется редко и может быть обусловлен 

микро нгиоп тией у беременных с C X рным ди бетом либо хронической 
гипогликемией при передозировке инсулин . 
a рушения у новорожденных: болезнь ги линовых мембр H, гипогликемия, 
гипербилирубинемия, гипок льциемия и гипотрофия (ребенок плохо сосет грудь). 
ринципы ведения беременных сс х рным ди бетом 
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сли лечение пр вильное и беременн я выполняет все ук з ния вр ч , вероятность 
рождения здорового ребенк сост вляет 97—98%. 

сли больн я с х рным ди бетом хочет иметь ребенк , ее предупрежд ют о возможных 
оп сностях. сли больн я твердо решил з беременеть, нужно оценить и при 
необходимости норм лизов ть уровень глюкозы В крови. ольные 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом должны прекр тить прием перор льных 
с х ропониж ющих средств. 

осле уст новления беременности все больные с х рным ди бетом должны быть 
госпит лизиров ны. ели госпит лиз ции: 

1. ценк и норм лиз ция уровня глюкозы в крови; коррекция диетотер пии или 
инсулинотер пии. 

2. ыявление и устр нение сопутствующих инфекций и осложнений (нефроп тии, 
ретиноп тии). 

и гностик с х рного ди бет у беременных. и бет беременных обычно 
возник ет в нч ле Ш триместр , но может выявляться и р ньше. мерик нск я 
ди бетическ я ссоци ция рекомендует обследов ть всех беременных между 24-й и 28- 
й неделями. ри подозрении н скрытый с х рный ди бет, т кже у женщин с высоким 
риском с х рного ди бет обследов ние проводят cp зу после уст новления 
беременности. OK 3 нием для обследов ния служит т кже уровень глюкозы в пл зме 
н TOM, к 2 5,83 ммоль/л (в к пиллярной крови > 5 ммоль/л). бследов ние проводят B 
дв OTT. первом эт пе выявляют н рушение толер нтности к глюкозе с помощью 
ч сового перор льного тест н толер нтность к глюкозе; н втором эт пе 
подтвержд ют ди гноз с помощью трехч сового тест . 

1. совой перор льный тест н толер нтность к глюкозе с 50 г глюкозы 
(см. T кже приложение ‚„п.Х. ) 
етодик . робу проводят в любое время (необяз тельно н тощ к). еременн я 
должн принять 50 г глюкозы внутрь в виде р створ. ерез l ч берут кровь из 
вены и определяют уровень глюкозы в пл зме. 
б. ценк результ т 
1) ровень глюкозы < 7,8 ммоль/л: н рушения толер нтности к глюкозе нет; при 
н личии Фф кторов риск с х рного ди бет повторить тест через 4 нед; в 
отсутствие ф кторов риск д льнейшее обследов ние не нужно. 
2) ровень глюкозы 7,8—10,6 ммоль/л: пок з н трехч совой тест. 
3) ровень глюкозы > 10,6 ммоль/л: предв рительный ди гноз — ди бет 
беременных; пок з н трехч совой тест. 
2. рехч совой перор льный тест н толер нтность к глюкозе со 100г 
ГЛЮКОЗЫ (см. т кже приложение п. X. ) 
етодик . оследний прием пищи з 12ч до обследов ния. тром н тощ к 
беременн я должн принять 100 г глюкозы внутрь (в виде р створ ). ерез 1, 2 и 
3 ч берут кровь из вены и определяют уровень глюкозы в пл зме. 


б. ценк результ T. сли в любых двух проб х концентр ция глюкозы 
превыш ет норму (см. т бл. 42.1), ди гноз ди бет беременных не вызыв ет 
сомнений. 


ринципы лечения 
1. ри инсулинонез висимом с х рном ди бете отменяют перор льные 
с х ропониж ющие преп р ты (производные сульф нилмочевины). 
редпочтительный способ лечения — диетотер пия сли он неэффективн , 

н зн ч ют инсулин. 
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2. ри инсулиноз висимом с X рном ди бете продолж ют лечение инсулином. 

ри коррекции режим лечения ориентируются н уровень глюкозы в крови. 

3. ри ди бете беременных н чин ют с диетотер пии. сли уровень глюкозы в 
пл змен тощ к > 6,7 ммольл, н зн ч ют инсулин. 

VII. иетотер пия. иет — кр еугольный к мень успешного лечения с х рного ди бет 
беременных. 

.  Лорийность и сост в диеты должны быть р ссчит ны т к, чтобы у беременной 
не было ни потери, ни чрезмерной приб вки вес (чрезмерной счит ется приб BK > Ікг 
в месяц в І триместре и > 2 кгв месяц во Пи в Ш триместр х). сходн як лорийность 
диеты должн сост влять 30—35 кк л/кг иде льного вес. ы рекомендуем диету, 
содерж щую 45—50% углеводов, 20—30% белк и 15—20% жиров. з диеты должны 
быть исключены продукты, содерж щие большое количество монос х ридов 
(кондитерские изделия). уточное потребление белк должно сост влять 75—100 г. 

ел тельно, чтобы пищ включ л клетч тку. 

. орьб сгипогликемией 
1. тобы предупредить гипогликемию H тощ к и в ночные ч сы, нужно приним ть 

пищу бр з в сутки (з втр к, второй з втр к, обед, полдник, ужин, з куск перед 
сном). 

2. ипогликемия сменяется рикошетной гипергликемией. рием слишком большого 
количеств углеводов при появлении предвестников гипогликемии может усилить 
рикошетную гипергликемию. оэтому при первых призн к х гипогликемии 
дост точно выпить ст к н молок (230 мл) и измерить уровень глюкозы в крови. 

сли уровень глюкозы < 3,3 ммоль/л, нужно принять 10 г глюкозы. ожно т кже 
выпить 100 мл пельсинового сок и съесть несколько крекеров либо выпить 350 мл 
MOJIOK . 


3. случ й тяжелой гипогликемии больные должны иметь при себе глюк гон. 
одственники больной должны уметь вводить глюк гон п/к. 

р еобходимы регулярные консульт ции диетолог. тобы эти консульт ции 
действительно были полезными, больн я должн з писыв ть результ ты определения 
глюкозы в крови и сведения о потреблении пищи в дневник. 

МИ. нсулинотер пия. р зных срок х беременности нужно поддержив ть р зные 
уровни глюкозы в крови н TOI к (см. т бл. 42.2). 


. н шей клинике принято поддержив ть уровень глюкозы в пл змен тощ кв предел х 
3,3—5,6 ммоль/л, после еды — в предел х 5,6—7,2 ммольл. он шим н блюдениям, 
эти уровни глюкозы обеспечив ют норм льное р звитие плод . бяз тельное условие 
успешного ведения беременности — ежедневный с мостоятельный контроль уровня 
глюкозы в к пиллярной крови с помощью тест-полосок или глюкометр . тобы оценить 
эффективность лечения з 1—2 мес, определяют гликозилиров нный гемоглобин А. 

оскольку обмен веществ во время беременности неустойчив, требуется ч ст я 
коррекция режим инсулинотер пии. оэтому уровень глюкозы в крови нужно 
определять несколько р з в сутки. ри коррекции доз инсулин ориентируются н 
уровни глюкозы в крови н тощ к. роме того, необходимо следить з уровнем глюкозы 
в крови после прием пищи: это позволяет предупредить м кросомию плод . 

еременным с инсулиноз висимым с х рным ди бетом требуется не менее двух 
инъекций инсулин в сутки для предотвр щения гипергликемии н тощ к и после 
прием пищи. еред з втр ком и перед ужином вводят инсулин короткого действия и 
инсулин средней длительности действия (либо используют комбиниров нные 
преп р ты инсулин ). 2/3 общей суточной дозы вводят перед з втр ком; 1/3 — перед 
ужином (см. т бл. 42.3). тобы предотвр тить ночную гипогликемию и р ссветную 
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IX. 


гипергликемию (см. гл. 39, п. ХУ. ), вечернюю дозу инсулин средней длительности 

действия лучше вводить не перед ужином, перед сном. 

. екоторые беременные с инсулиноз висимым с х рным ди бетом нужд ются в более 
интенсивном лечении. т ких случ ях используют режимы многокр тных инъекций 
(3—5 инъекций в сутки) либо носимые доз торы инсулин . 
рофил ктик осложнений беременности 

. рофил KTHK пороков р звития 
1. ри сх pHom ди бете у беременных риск пороков р звития у новорожденных 

сост вляет 6—12%, тогд к к при неосложненных беременностях он не превыш ет 
3%. последние годы перин т льн я смертность от болезни ги линовых мембр н 
зн чительно снизил сь, и потому пороки р звития вышли н первое место среди 
причин перин т льной смертности при беременностях, осложненных с х рным 
ди бетом. иболее ч сто встреч ющиеся пороки р звития перечислены вт бл. 42.4. 

2. пидемиологические исследов ния пок з ли, что риск пороков р звития существенно 
возр ст ет, если н р нних ст диях беременности повышено содерж ние 
гликозилиров нного гемоглобин А. ледов тельно, риск пороков р звития прямо 
пропорцион лен степени гипергликемии. юбые мероприятия, н пр вленные н 
предупреждение пороков р звития, должны проводиться н с мых р нних срок х 
беременности (н чин я с 5—8 нед после последней менстру ции). р ктически это 
озн ч ет, что уровень глюкозы в крови должен быть норм лизов н до 
3 Ч ТИЯ (жел емый уровень глюкозы в крови н тощ к < 7,8 ммольл). т бл. 42.5 
предст влены результ ты нескольких исследов ний, убедительно подтвержд ющие 
это пр вило. 

3. сех женщин детородного возр ст, больных инсулиноз висимым или 
инсулинонез висимым C х рным ди бетом, нужно предупредить о возможных 
осложнениях беременности и рекомендов ть подходящие способы контр цепции. 

4. 16—18-й неделе беременности определяют льф -фетопротеин в сыворотке 
м тери; н 20-й неделе проводят плод для выявления дефектов нервной трубки 
и других н томических дефектов; н 22-й неделе проводят хо плод (по кр йней 
мере, в тех случ AX, когд н р нних срок х беременности был повышен уровень 
гликозилиров нного гемоглобин А). 

5. полезно не только для выявления н томических ном лий. но позволяет точно 
уст новить срок беременности и оценив ть рост плод (путем повторных c 
интерв лом 6—10 нед). 

. рофил KTHK м кросомии. ипергликемия н TOI, к (уровень глюкозы в крови 
> 7,2 ммоль/л) приводит к м кросомии. eX низм: гипергликемия у плод -> 
гиперинсулинемия у плод —> ускоренный рост и отложение жир. редотвр щение 
гипергликемии у м тери н протяжении всей беременности сниж ет риск м кросомии. 

кросомия может быть обусловлен и другими причин ми, н пример избыточной 

к лорийностью диеты или избыточной продукцией и ф кторов рост у плод . 

. сли у беременной имеются м кро- или микро нгиоп тические осложнения с х рного 
ди бет , может н блюд ться внутриутробн яз держк р звития. н объясняется 
недост точной перфузией фетопл цент рной системы. нутриутробн я з держк 
р звития ди гностируется с помощью . ри этом нередко выявляется м ловодие. 


ерин т JIbHbIÑ период 


А 26-й недели беременности вним тельно н блюд ют з плодом, чтобы снизить риск 
мертворождения. 
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ХІ. 


а Л HOB Я ГОСПИТ ЛИЗ ЦИЯ обычно производится н 32—34-й неделе (по 
пок з ниям — р ньше). о госпит лиз ции беременн я должн регистриров Tb 
движения плод в дневнике. ст цион ре периодически измеряют плод 
(нестрессов я проб или проб с окситоцином), определяют мышечный тонус и 
двиг тельную ктивность плод и объем околоплодных вод с помощью . ри 
высоком риске перин т льных осложнений (He подд ющ ACH лечению гипергликемия у 
беременной после 36-й недели; тяжелые сосудистые н рушения) т кие исследов ния 
проводят ежедневно. сли уровень глюкозы в крови беременной н ходится в жел емых 
предел х, исследов ния проводят | р зв неделю. 

сли нет осложнений, н до ст р ться, чтобы роды произошли н 38-й неделе или позже; 
это сниж ет з болев емость новорожденных, связ нную с преждевременными род ми. 

сли н протяжении Ш триместр сохр нял сь зн чительн я гипергликемия, то 
нез долго до родов нужно оценить зрелость легких плод . ля этого определяют 
отношение лецитин/сфингомиелин или содерж ние фосф тидилглицерин В 
околоплодных вод х. сли отношение лецитин/сфингомиелин > 3,5 или если выявляется 
фосф тидилглицерин, то риск болезни ги линовых мембр н у новорожденного невелик. 


. пособ родор зрешения выбир ют, исходя в первую очередь из кушерских 


пок з ний. сли клинические призн ки и д нные свидетельствуют о крупных 
р змер х плод (> 4200г), пок з но кес рево сечение. других случ ях проводят 
родовозбуждение под непрерывным контролем . о время родов уровень глюкозы в 


крови должен быть в предел x 4,4—5,6 ммоль/л. тобы поддержив ть этот уровень 
глюкозы, проводят в/в инфузию 5% глюкозы и инсулин короткого действия. корость 
инфузии глюкозы — 7,5—10 г/ч; скорость инфузии инсулин — 0,5—2 ед/ч (см. 
т бл. 42.6). до помнить, что во время родов чувствительность к инсулину 
резко повыш ется. оэтому в р ннем послеродовом периоде нельзя вводить 
большие дозы инсулин. ричины повышения чувствительности к инсулину не 
выяснены. 

сли количество молок дост точное, то лучше вск рмлив ть ребенк грудью. 
нез пное прекр щение грудного вск рмлив ния может временно повысить 
чувствительность к инсулину. 
онтр цепция. ольшинство женщин, больных с х рным ди бетом, используют 
6 рьерные методы контр цепции. сследов ния последних лет пок 3 ли, что 
внутрим точные и перор льные контр цептивы не менее эффективны и безоп сны для 
больных C х рным ди бетом. ст новлено, что низкодозовые перор льные контр цептивы 
не ок зыв ют вредного влияния н обмен углеводов и липидов, по кр йней мере, у 
некурящих женщин моложе 35 лет. 
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Глава 43. Перспективы диагностики и лечения сахарного 
диабета 


йдельм H 


|. пидемиологическ яи соци льно-экономическ я ситу ция 
. оскольку во многих стр н х отсутствуют ди бетологические регистры, точно оценить 

р спростр ненность с х рного ди бет сегодня невозможно. ор зным д нным, общее 

число больных всеми форм ми сх рного ди бет н емле сост вляет от 70 до 

120 миллионов (1,5—2,5% н селения). долю инсулинонез висимого с X рного 

ди бет приходится 85—95% всех случ ев сх pHoro ди бет. реди взрослого 

н селения вропы и еверной мерики р спростр ненность инсулинонез висимого 

сх рного ди бет сост вляет 2—5%, в некоторых шт T X достиг ет 10%. 
болев емость инсулиноз висимым с х рным ди бетом н иболее высок в р звитых 

стр н х и колеблется от 10:100 000 (в встрии, еликобрит нии, р HIMA) до 

30:100 000 человек в год (в инляндии ин острове рдинияв т лии). 
нсулиноз висимый с х рный ди бет з ним ет третье место среди тяжелых 

хронических з болев ний у детей, уступ я только бронхи льной стме и детскому 

церебр льному п р личу. 
спростр ненность с х рного ди бет в ближ йшие десятилетия будет р сти. 
сновные причины: 

1. воевременн я ди гностик и интенсивн я тер пия сниж ют смертность больных 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом от ди бетического кето цидоз , больных 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом — от гиперосмолярной комы. 

2. орошо подобр нные схемы инсулинотер пии и регулярный с мостоятельный 
контроль уровня глюкозы в крови сниж ют смертность больных инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом от гипогликемической комы. 

3. бучение больных и жесткий контроль уровня глюкозы в крови позволяют отсрочить 
хронические осложнения с х рного ди бет . 

4. нв лидиз ция больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом в молодом возр сте 
сниж ется, их соци льно-трудов я д пт ция улучш ется. ногие молодые 
больные созд ют семьи и имеют детей. детей больных риск инсулиноз висимого 
с х рного ди бет гор здо выше, чем среди н селения. 

5. болев емость инсулинонез висимым с х рным ди бетом повыш ется по мере 
урб низ ции. 

. о оценке еждун родного институт ди бет ( встр лия), к 2010г. н емле будет 

около 220 млн больных с х рным ди бетом. 

жегодные з тр ты н лечение с х рного ди бет огромны. пример, в они 
достиг ют 100 млрд долл ров. оэтому в р звитых стр н х выделяются зн чительные 
средств н р зр ботку новых методов р нней ди гностики, профил ктики и лечения 
инсулиноз висимого и инсулинонез висимого с х рного ди бет ин фунд мент льные 

исследов ния их этиологии ип тогенез . 

Il. ервичн я профил ктик инсулиноз висимого с х рного ди бет 

.  пределение. од этим н зв нием объединяют все ди гностические и лечебные 
мероприятия, проводимые до клинического проявления болезни. 
. ели 
1. редупредить р звитие утоиммунной ре кции против бет -клеток у лиц с высоким 
генетическим риском инсулиноз висимого с х рного ди бет . 
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2. 


медлить или блокиров ть уже н ч вшуюся утоиммунную ре кцию и тем с мым 
кк можно дольше отсрочить клиническое проявление инсулиноз висимого 
с х рного ди бет и р звитие хронических осложнений. 


ринципы. ервичную профил ктику проводят к к среди н селения, т ки в групп х 


риск. сновные эт пы профил КТИКИ: 


1. 


2. 


3. 


ыявление лиц с генетическим риском инсулиноз висимого C X рного ди бет. ля 
этого определяют молекулярно-генетические м ркеры, ч ше всего — 
определенные комбин ции ллелей HLA-DQAI/DQBI. pome того, в группу 
высокого генетического риск поп д ют ближ йшие родственники больных 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом. 

ыявление лиц в доклиническом периоде инсулиноз висимого с х рного ди бет 
путем определения иммунологических м ркеров р зрушения бет -клеток и 
гормон льно-мет болических м ркеров дисфункции бет -клеток. 

рофил ктическое лечение лиц в доклиническом периоде. 
ммунологические м ркеры доклинического период . мые р нние ст дии 


доклинического период х р кгеризуются появлением клонов уторе ктивных Т- 
лимфоцитов, вызыв ющих р зрушение бет -клеток. есколько позже появляются 
пл зм тические клетки, секретирующие уто нтител к р зличным нтиген м бет - 
клеток. пределение уто нтител — с мый простой и дешевый способ выявления 


JI 


T 
1. 


тентного инсулиноз висимого с х PHOTO ди бет и прогнозиров ния его течения. 
р ктеристик в жнейших уто нтител и соответствующих нтигенов предст влен в 
бл. 43.1. 


уто нтител к островковым клетк м. первые эти уто нтител были 
выявлены в 1974г. С. Bottazzo и сотрудник ми в сыворотке больного с 
утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип I, не стрд omero 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом. есколько позже уто нтител к 
островковым клетк м обн ружили в сыворотке больных с впервые выявленным 
инсулиноз висимым с х рным ди бетом. уто нтител к островковым клетк м — 
это совокупность нтител (гл вным обр зом — IgG) к р зличным 
цитопл зм тическим нтиген м островковых клеток. ти уто нтител появляются в 
сыворотке з 5—12 лет до клинического проявления инсулиноз висимого с х рного 
ди бет ; их титр увеличив ется н поздней ст дии доклинического период . 

ругие типы уто нтител. протяжении последних 20 лет были открыты 
уто нтител к целому ряду нтигенов, специфичных только для бет -клеток, в 
ч стности — уто нтител к инсулину, к изоформ м глут м тдек рбоксил зы с 
молекулярной м ссой 65 000 и 67 000 и к фосфотирозинфосф т зе. 

сследов ния р спростр ненности уто нтител у больных инсулиноз висимым 
с х рным ди бетом и у лиц в доклиническом периоде болезни позволили определить 
прогностическую ценность р зных типов уто нтител и их комбин ций. пример, в 
етском ди бетологическом центре рб ры BAC ( енвер, олор до) изучили 
р спростр ненность уто нтител к островковым клетк м, к инсулину, к изоформе 
глут м тдек рбоксил зы с молекулярной м ссой 65 000 и к фосфотирозинфосф т зе 
у ближ йших родственников больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом и 
р ссчит ли риск клинического проявления болезни н протяжении 5 лет. ст новили, 
что риск сост вляет 0%, если нет ник ких уто нтител; 20%, если присутствуют 
уто нтител только одного тип ; 44%, если присутствуют дв любых тип 
уто нтител; 100%, если присутствуют три любых тип уто нтител. 


уто нтител K островковым клетк м THOK OCT ЮТСЯ единственным 
ст нд ртизов нным иммунологическим м ркером доклинического период 
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инсулиноз висимого с х PHOTO ди бет. ти уто нтител определяют только в 
специ лизиров нных л бор ториях непрямым иммунофлюоресцентным методом. 
последнее время появляются готовые ди гностические н боры для определения 
уто нтител к инсулину и к глут м тдек рбоксил зе метод ми ИЛИ . 
дн ко чувствительность и специфичность этих методов сильно з висят от свойств 
нтиген , входящего в сост BH бор . 


. ормон льно-мет болические м ркеры дисфункции бет клеток. позднем 
доклиническом периоде популяция бет -клеток уменьш ется н 50—75% по ср внению 
с нормой. ст вшиеся бет -клетки поддержив ют 6 3 льный уровень инсулин , HO их 
секреторн я ре кция н глюкозу сниж ется. оскольку определение уровня инсулин 
или С-пептид в сыворотке н тощ к м лоинформ тивно, для выявления дисфункции 
бет -клеток используют в/в тест н толер нтность к глюкозе. ерез | и 3 мин после в/в 
инфузии глюкозы определяют уровень инсулин или С-пептид в сыворотке. нижение 
стимулиров нной секреции инсулин ук зыв етн дисфункцию бет -клеток. 


пособы первичной профил ктики инсулиноз висимого с х рного 


ди бет 


1. 


сключение ди бетогенных p кторов внешней среды 
. редупрежд ют внутриутробные вирусные инфекции (н пример, кр снуху). 

б. редупрежд ют вирусные инфекции у детей и подростков (корь, кр снуху, 
эпидемический п ротит, ветряную оспу). 

в. 3 р цион грудных детей исключ ют пит тельные смеси, содерж щие белки 
коровьего MOJOK или гли дин (белок ячменя). ок 3 но, что эти белки могут 
индуциров ть утоиммунную ре кцию против бет -клеток у детей с генетической 
предр сположенностью к инсулиноз висимому с х рному ди бету. сключ ют 
продукты с нитрозосодерж щими консерв нт ми икр сителями. 
ндукция толер нтности к нтиген м бет -клеток. редпол г ют, что 

фр гменты нтигенов бет -клеток, вводимые в орг низм в м лых доз х, индуцируют 

толер нтность к полным (н тивным) нтиген м. опыт хн животных с генетически 
детерминиров нным инсулиноз висимым C х рным ди бетом (см. гл. 38, п. У. ) 
пок 3 ли, что прием внутрь фр гментов глут м тдек рбоксил зы и инсулин 
предупрежд ет клиническое проявление болезни. н стоящее время для 
профил ктики инсулиноз висимого с х рного ди бет у людей используют инсулин 
внутрь. лые дозы инсулин короткого действия н зн ч ют лиц мн р нней ст дии 

доклинического период (см. гл. 43, п. П. .1). 
щит бет -клеток от утоиммунной pe кции. ще всего используют 

никотин мид. тот преп р т под вляет обр зов ние свободных р дик лов кислород 

в бет -клетк х и продукцию интерлейкин -1 м кроф г ми. роме того, никотин мид 

стимулирует обр зов ние и тем с мым усилив ет энергетический обмен в бет - 

клетк х. 
ункцион льн я р згрузк бет -клеток. ри снижении секреторной 

ктивности бет -клеток н их поверхности появляется меньше нтигенов, 

р спозн в емых иммунной системой к к лло нтигены. ля снижения секреторной 

KTMBHOCTH бет -клеток лиц м В позднем доклиническом периоде 

инсулиноз висимого с х рного ди бет H 3H Y ют м лые дозы инсулин 

длительного действия п/к. 

ценк эффективности профил ктики. л вный пок з тель — норм льные 


результ ты перор льного тест н толер нтность к глюкозе и отсутствие клинических 
проявлений инсулиноз висимого с х рного ди бет в течение определенного срок (не 
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менее 3 лет) после н ч л профил ктики. ругие пок з тели — снижение титр или 
исчезновение уто нтител, норм лиз ция в/в тест н толер нтность к глюкозе. 

. рогр ммы первичной профил ктики инсулиноз висимого с х рного 
ди бет . кие прогр ммы B H стоящее время проводятся в ‚ н де, встр лии, 
стр н х п дной вропы ив оссии. риведем дв пример: 

1. рогр мм прогнозиров ния и профил ктики инсулиноз висимого с х рного ди бет 


В (Diabetes Prognosis and Prevention Trial Type 1) — с м я м сшт бн я из всех 
прогр мм. н охв тыв ет все шт ты и некоторые провинции н ды. ель 
прогр ммы — генетическое, иммунологическое и гормон льное обследов ние 


ближ йших родственников больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом ( н лиз 
полиморфизм ллелей HLA-DQA1/DQB1; выявление уто нтител к островковым 
клетк ми уто нтител к инсулину; проведение в/в тест н толер нтность к глюкозе) 
и профил ктик инсулиноз висимого с х рного ди бет путем прием инсулин 
короткого действия внутрь либо путем п/к инъекций м лых доз инсулин средней 
длительности действия. 
2. вропейск я прогр MM профил ктики инсулиноз висимого с х рного ди бет с 
помощью никотин мид (European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial). ель 
прогр ммы — иммунологическое и гормон льное обследов ние ближ йших 
родственников больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом (выявление 
уто нтител к островковым клетк м; проведение в/в тест н толер нтность к 
глюкозе) и профил ктик инсулиноз висимого с х рного ди бет с помощью 
никотин мид . 
. ель всех современных прогр мм первичной профил ктики инсулиноз висимого 
сх рного ди бет з ключ ется в выявлении и лечении лиц н поздней ст дии 
доклинического период болезни. чевидно, что при т ком подходе в 
большинстве случ ев можно лишь отсрочить, но не предупредить клиническое 
проявление болезни. дентифик ция н дежных генетических м ркеров риск 
инсулиноз висимого с х рного ди бет ир зр ботк методов индукции толер нтности 
K нтиген м бет -клеток позволят н чин ть профил ктику до НЧЛ 
доклинического период болезни. о-видимому, в ближ йшем будущем в 
р звитых стр н х будет внедрено м ссовое обследов ние новорожденных с целью 
выявления генетических м ркеров риск инсулиноз висимого с х рного ди бет. же 
сегодня у всех новорожденных в инляндии ин острове рдинияв т лии (р йоны с 
н ибольшей р спростр ненностью инсулиноз висимого с X рного ди бет ) исследуют 
ллели HLA-DQAI/DQBI. 
III. ерспективные методы лечения инсулиноз висимого C X рного ди бет 
. р нспл HT ция островков поджелудочной железы или изолиров нных 
бет -клеток 
1. ллотр нспл HT цию островков используют одновременно с тр нспл HT цией почки 
у больных инсулиноз висимым C X рным ди бетом с термин льной почечной 
недост точностью. стровки выделяют из поджелудочной железы типиров нных по 
НГА доноров с помощью колл ген зы и очищ ют от примеси экзокринных клеток 
путем центрифугиров ния в гр диенте плотности перколл или фиколл . тобы 
предупредить ре кцию отторжения, применяют иммунодепресс нты, островки 
импл нтируют в п ренхиму печени через к TeTep, уст новленный в пупочную вену. 
ллотр нспл нт ция 100 000—300 000 островков позволяет н долго, в некоторых 
случ яхн всегд отменить инсулин. л вные недост тки этого способ лечения: 
. гр ниченное количество донорского м тери л . 
б. ысок я стоимость (около 15 000 долл ров). 
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2. утотр нспл HT цию островков применяют для предупреждения 
инсулиноз висимого с х рного ди бет после п нкре тэктомии. 

3. лло- и ксенотр нспл HT цию применяют к к вспомог тельный метод лечения 
инсулиноз висимого с х рного ди бет. ля ллотр нспл нт ции обычно 
используют микрофр гменты тк ни поджелудочной железы плодов человек 
( бортный м тери л), для ксенотр нспл нт ции — островки, микрофр гменты либо 
изолиров нные бет -клетки новорожденных поросят. к пр вило, перед 
тр нспл нт цией донорский м тери л культивируют in vitro. ри культивиров нии 
с моперев рив ются экзокринные клетки и сниж ется иммуногенность островковых 
клеток. лло- и ксеногенные островки, микрофр гменты или бет -клетки 
импл нтируют в мышцы, в пульпу селезенки либо в п ренхиму печени. 5— 
15% больных после опер ции временно исчез ет или зн чительно сниж ется 
потребность в инсулине. COX лению, м ксим льн я длительность этого эффект 
тр нспл нт ции не превыш ет 14 мес. 


4. л вный результ т тр нспл нт ции — торможение р звития хронических 


осложнений инсулиноз висимого с х рного ди бет. некоторых реципиентов 
отмеч ется обр тное р звитие ретиноп тии и нейроп тии. 
5. СЛОВИЯ эффективности Tp нспл HT ционного лечения 


инсулиноз висимого с х рного ди бет : 
. р вильное определение NOK з ний для тр нспл нт ции. 


б. ысокое к чество импл нтируемого м тери л (отсутствие экзокринных клеток и 
обломков клеток, низк я иммуногенность). 


В. ост точное количество м тери л. 


г. зумное ведение больного после тр нспл нт ции (н пример, чтобы снизить 
н грузку н перес женные клетки, не рекомендуется полностью отменять 
инсулин). 


6. зр б тыв ются способы импл нт ции лло- и ксеногенных островков или бет - 
клеток в к псул х из м тери лов с избир тельной прониц емостью. ембр ныт ких 
к псул должны з щищ ть островки или бет -клетки от иммунной системы 
реципиент и пропуск ть пит тельные веществ и инсулин. 

. С-пептид. нее cunt ли, что С-пептид является побочным продуктом процессинг 
инсулин и не игр ет ник кой физиологической роли. ед BHO J. Wahren и сотрудники 
пок з ли, что в/в инфузия С-пептид в физиологических доз х в течение 1—3 ч 
норм лизует скорость клубочковой фильтр ции и повыш ет утилиз цию глюкозы в 
мышц х у больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом. жедневные в/м инъекции 
С-пептид в течение 3—4 мес ст билизируют течение инсулиноз висимого с х рного 
ди бет , улучш ют функцию почек и вызыв ют обр тное р звитие ди бетической 
нейроп тии. ех низмы тер певтического эффект С-пептид пок не выяснены, хотя 
уст новлено, что он стимулирует Na’,K*- зу в почечных к н льц х. е исключено, 
что в ближ йшем будущем для лечения инсулиноз висимого с х рного ди бет будут 
применять инсулин в сочет нии с С-пептидом. 

. енн яи клеточн я инженерия 
1. уществуют линии инсулинсекретирующих перевив емых клеток животных. ти 

клеточные линии выделены из инсулином или получены путем вирусной 
тр нсформ ции островковых клеток in vitro. дн ко секреция инсулин в т ких 
клетк х, к к пр вило, не з висит от концентр ции глюкозы. утем перенос генов, 
контролирующих экспрессию ген инсулин , нед вно были созд ны перевив емые 
клетки грызунов с регулируемой секрецией инсулин . ероятно, в скором времени 
будут созд ны т кие же человеческие клетки. ти клетки можно будет использов ть 
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для Tp нспл HT ции больным инсулиноз висимым с х рным ди бетом при условии, 
что уд стся предупредить ре кцию отторжения. 

2, ыт ются вводить гены, контролирующие экспрессию ген инсулин и 
внутриклеточный процессинг инсулин , в геп тоциты и другие клетки энто- или 
эктодерм льного происхождения. ервые успешные эксперименты были продел ны 
н мыш х NOD. редпол г ют, что для лечения инсулиноз висимого с х рного 
ди бет у человек могут быть использов ны клетки эпидермис . озможн я схем 
лечения: выделение клеток б з льного слоя эпидермис ; культивиров ние клеток іп 
уйго и введение в них нужных генов; отбор и утотр нспл нт ция клеток, способных 
к регулируемой секреции инсулин . 

IV. овременные предст вления об этиологии и п тогенезе полигенных форм 
инсулинонез висимого с х рного ди бет 
. нсулинонез висимый C X рный Ди бет кк компонент синдром 
множественных мет болических H рушений. последнее время 
инсулинорезистентность р ссм трив ют к к общий синдром, включ ющий целый ряд 
мет болических н рушений — н рушение толер нтности K глюкозе 

(инсулинонез висимый с х рный ди бет), ожирение, ртери льную гипертонию, 

дислипопротеидемию и теросклероз. ентр льную роль в п тогенезе всех этих 

н рушений приписыв ют гиперинсулинемии, котор я является компенс торным 

следствием инсулинорезистентности. 

1. жирение н блюд ется у 85% больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом. 

роме того, ожирение с мо по себе приводит к инсулинорезистентности. 

2. ртери льн я гипертония у больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом 
встреч ется в 1,5 р з ч ще, чем среди H селения. 

3. л вные проявления дислипопротеидемии при инсулинонез висимом с х рном 
ди бете — это повышение уровня триглицеридов из-з избыточной продукции 

в печени (под влиянием гиперинсулинемии) и снижение уровня холестерин 
и ктивности липопротеидлип зы. оследствия этих н рушений: 


. овышение уровня терогенных и ост тков хиломикронов. 
6. нижение уровня низко терогенных (с норм льной пл вучей плотностью) 
и повышение уровня высоко терогенных мелких (см. гл. 35, п. Ш. .2). 
В. нижение уровня бог тых белком 
4. иперинсулинемия не только приводит к ртери льной гипертонии и 


дислипопротеидемии, но и усилив ет терогенез. нсулин — это ф ктор рост , 
который стимулирует пролифер цию гл дкомышечных клеток ртериол, уч ствует в 
обр зов нии колл ген сосудистой стенки и ускоряет обр зов ние 
теросклеротических бляшек. нсулин стимулирует т кже перенос холестерин в 
гл дкомышечные клетки ртериол и обр зов ние липидов в этих клетк х. нсулин 
может ускорять терогенез, действуя н гл дкомышечные клетки через рецепторы 


- хем п тогенез инсулинонез висимого с х рного ди бет (см. рис. 43.1) 

1. нсулинорезистентность обусловлен генетическими Фф ктор ми и Ф ктор ми 
внешней среды, в ч стности — переед нием. ля поддерж ния норм льного уровня 
глюкозы в крови в условиях инсулинорезистентности требуется усиленн я секреция 
инсулин. огд секреторн я ктивность бет -клеток ст новится недост точной для 
преодоления инсулинорезистентности, возник ют н рушения обмен глюкозы. 

н ч ле они проявляются кк н рушение толер нтности к глюкозе, 
впоследствии — к к инсулинонез висимый с х рный ди бет. звитие ртери льной 
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гипертонии, повышение уровня триглицеридов и снижение уровня и 
ускорение терогенез т кже обусловлено компенс торной гиперинсулинемией. 


р нних ст диях инсулинонез висимого с х рного ди бет секреция инсулин 


повышен . остепенно бет -клетки истощ ются, что приводит к усилению 
гипергликемии. ЛЮКозЗ в высоких концентр UMAX токсичн для бет -клеток, 
поэтому н руш ется процессинг инсулин (увеличив ется отношение 


проинсулин/инсулин). роме того, вып д ет р нняя ф з стимулиров нной секреции 
ин руш ется импульсн я секреция инсулин . 

нсулинорезистентность клеток печени приводит к повышению продукции глюкозы 
(в основном з счет усиления глюконеогенез ). результ те повыш ется уровень 
глюкозы в крови н тощ к. 

з-з инсулинорезистентности скелетных мышц повыш ется уровень глюкозы в 
крови после прием пищи, поскольку именно утилиз ция глюкозы в мышц х 
является гл вным мех низмом уд ления глюкозы из крови. ричины 
инсулинорезистентности скелетных мышц: 

. од вление тр нспорт глюкозы. 

б. нижение тирозинкин зной ктивности рецепторов инсулин . 
B. нижение ктивности гликогенсинтет зы и пирув тдегидроген зы. 

ругие ф кторы п тогенез : снижение кровоток в скелетных мышц х, повышение 
уровня милин и к льцитониноподобного пептид в сыворотке (см. гл. 43, п. IV. ), 
н рушения окисления липидов. 

ептиды, уч ствующие B п тогенезе полигенных форм 


инсулинонез висимого с х рного ди бет 


1. 


МИЛИН. то пептид из 37 минокислот, синтезируемый бет -клетк ми и 
секретирующийся вместе с инсулином. р нних ст диях инсулинонез висимого 
с х рного ди бет секреция милин усилив ется (т к же к к секреция инсулин ). 

збыток милин откл дыв ется в островк X и н руш ет микроциркуляцию, что 
приводит к дистрофии островков. роме того, милин ингибирует секрецию 
инсулин по принципу отриц тельной обр THOM связи. ким обр зом, милин 
уч ствует в р звитии относительного дефицит инсулин при инсулинонез висимом 
с х рном ди бете. другой стороны, милин обл д ет гипогликемизирующим 
действием (з медляет вс сыв ние углеводов в кишечнике). н стоящее время 
проводятся многоцентровые исследов ния эффективности милин к к средств 
лечения инсулиноз висимого с х рного ди бет . 

льцитониноподобный пептид т кже состоит из 37 минокислот и по 
строению близок к милину. льцитониноподобный пептид секретируется 
оконч ниями периферических двиг тельных нервов. тот пептид ктивирует - 
з висимые к лиевые кн лы в мембр н х бет -клеток и тем с мым под вляет 
секрецию инсулин . роме того, к льцитониноподобный пептид под вляет 
поглощение глюкозы скелетными мышц ми. ричины усиления секреции 
к льцитониноподобного пептид при инсулинонез висимом с х рном ди бете не 
выяснены. редпол г ют, что нт гонисты к льцитониноподобного пептид могут 
быть использов ны для лечения. 

ептин. то белок из 167 минокислот, секретируемый дипоцит ми. ептин — 
в жнейший регулятор энергетического обмен . норме лептин под вляет секрецию 
нейропептид У в гипот л мусе. ейропептид У уч ствует в формиров нии чувств 
голод и стимулирует секрецию инсулин . лиц с ожирением уровень лептин в 
сыворотке зн чительно повышен. збыток лептин приводит к под влению секреции 
инсулин и вызыв ет инсулинорезистентность скелетных мышц и жировой тк ни. 
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г бсолютный дефицит инсулин у больных инсулинонез висимым 
сх рным ди бетом. 15—20% больных инсулинонез висимым с х рным 
ди бетом через 5—15 лет после проявления з болев ния р звив ется бсолютный 
дефицит инсулин и возник ет потребность в инсулинотер пии. редложено несколько 
объяснений подобной «тр нсформ ции» з болев ния: 

1. многих больных, нужд ющихся в инсулине, выявляются уто нтител к 
островковым клетк м или к глут м тдек рбоксил зе с молекулярной м ссой 65 000. 
роме того, у некоторых носителей уто нтител OOH ружив ются ллели HLA- 
DQA1/DQB1, x р ктерные для больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом. 
ероятно, в т ких случ ях р звитие бсолютного дефицит инсулин обусловлено 
медленным утоиммунным р зрушением бет -клеток. 
2. зрушение бет -клеток может быть следствием хронической гипергликемии при 
непр вильном лечении инсулинонез висимого с х рного ди бет. 


3. ередозировк производных сульф нилмочевины может приводить к 
функцион льному истощению и гибели бет -клеток. 
4. некоторых больных выявляются мут ции генов, контролирующих секрецию 


инсулин бет -клетк ми (см. гл. 43, п.У. ип. У. ). 
\У. оногенные формы инсулинонез висимого с х рного ди бет 
.  Нношеский инсулинонез висимый с х рный ди бет (MODY). од этим 
н зв нием объединяют несколько в ри нтов инсулинонез висимого с х рного ди бет с 
утосомно-домин нтным н следов нием. се они х р ктеризуются умеренной 
дисфункцией бет -клеток, н ч лом в молодом возр сте (обычно до 25 лет), отсутствием 
кетонемии и инсулинорезистентности. долю юношеского инсулинонез висимого 

с х рного ди бет приходится 15—20% всех случ ев инсулинонез висимого с х рного 

ди бет. 

1. ношеский инсулинонез висимый с х рный ди бет, в ри нты 1 и 3 
(MODY1 и MODY3). ти в ри нты обусловлены мут циями генов HNF-4 льф и 
HNF-1 льф соответственно. родукты генов НМЕ регулируют экспрессию других 
генов, контролирующих тр нспорт и обмен глюкозы и секрецию инсулин в бет - 
клетк х. ут ции генов HNF н руш ют морфогенез островков поджелудочной 
железы и приводят к дефект м секреции инсулин . оэтому у лиц с т кими 
мут циями снижено число бет -клеток и зн чительно снижен секреторн я ре кция 
бет -клеток н глюкозу и минокислоты. детей мл дшего возр ст с мут циями 
генов НМЕ толер нтность к глюкозе обычно не н рушен . ношеский 
инсулинонез висимый с х рный ди бет, в ри нт 1 обычно проявляется между 15 и 
25 год ми, юношеский инсулинонез висимый с х рный ди бет, в ри нт 3 — между 
10 и 20год ми. долю этих в ри нтов приходится 80—90% всех случ ев 
юношеского инсулинонез висимого с х рного ди бет. ризн KM B ри нтов 1и 3: 

. з льный уровень инсулин может быть норм льным, но секреция инсулин в 
ответ н введение глюкозы или ргинин ниже, чем у здоровых людей и у больных 
полигенным инсулинонез висимым с х рным ди бетом. 


6. отличие OT полигенного инсулинонез висимого с х рного ди бет ‚ нет 
инсулинорезистентности. 
В. отличие от утоиммунного инсулиноз висимого с х рного ди бет ‚ нет 


уто нтител к островковым клетк мик глут м TAEK рбоксил зе. 
Г. жирения, к к пр вило, нет. 
Д. етонемияи ди бетический кето цидоз встреч ются очень редко. 
е. нсулинонез висимый с х рный ди бет в семейном н мнезе. 
Ж. евушки з болев ют ч ще, чем юноши. 
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иск микро нгиоп тических осложнений при юношеском инсулинонез висимом 
сх рном ди бете в ри нтов 1 и 3 т кой же, кк при инсулиноз висимом и 
полигенном инсулинонез висимом. пример, н рушения зрения отмеч ются у 30— 
40% больных, тяжел я ретиноп тия — у 10—15%, ртери льн я гипертония и 
теросклероз корон рных сосудов встреч ются в 2р з реже, чем при полигенном 
инсулинонез висимом с х рном ди бете. многих больных юношеским 
инсулинонез висимым с х рным ди бетом в ри нтов 1 и 3 со временем возник ет 
потребность в инсулине. 

2. редпол г ют, что крупные мут ции генов НМЕ и других генов, регулирующих 
морфогенез островков поджелудочной железы и секрецию инсулин в бет -клетк х, 
могут быть причиной He утоиммунного инсулиноз висимого с х рного 
ди бет . 

3. ношеский инсулинонез висимый с х рный ди бет, в ри нт 2 (MODY2) 
обусловлен мут циями ген гексокин зы. тот ген контролирует глюконеогенез в 
печени и секрецию инсулин в бет -клетк х. больных н рушен секреторн я 
ре кция бет -клеток н глюкозу, н блюд ется умеренн я гипергликемия н тощ ки 
выр женн я гипергликемия после прием пищи. долю юношеского 
инсулинонез висимого с х рного ди бет, в ри нт 2 приходится 10—20% всех 
случ ев юношеского инсулинонез висимого с х рного ди бет. ношеский 
инсулинонез висимый с х рный ди бет, в ри нт 2 может проявляться в возр сте 5— 
10 лет. н р звив ется только у 50% носителей мут ций ген гексокин зы и 
протек ет легче, чем юношеский инсулинонез висимый с х рный ди бетв ри нтов 1 
ИЛИ 3. иск микро нгиоп тических осложнений при юношеском 
инсулинонез висимом с х рном ди бете в ри HT 2 невелик. жирение, 
ртери льн я гипертония и дислипопротеидемия встреч ются редко. ольшинство 
больных не нужд ется в медик ментозном лечении. 

Р редких случ ях инсулинонез висимый с х рный ди бет может быть обусловлен 
точечными мут циями митохондри льной (см. гл. 43, п. VI). 

М. х рный ди бет с митохондри льным н следов нием. звестно несколько 
в ри нтов с х рного ди бет , вызв нных точечными MYT циями мт . кие мут ции 
выявляются у 0,1—4% больных ех рным ди бетом. х рный ди бет с 
митохондри льным н следов нием может пор ж ть и женщин, и мужчин, но всегд 
перед ется через м теринские г меты (поскольку мт происходит из яйцеклетки). 

ередко с х рный ди бет с митохондри льным н следов нием сочет ется с другими 

врожденными н рушениями: глухотой, неврологическими р сстройств ми, сердечной и 
почечной недост точностью. з висимости от х р ктер и м сшт б мут ции с х рный 
ди бет с митохондри льным н следов нием может протек ть к к инсулиноз висимый или 
к кинсулинонез висимый с х рный ди бет. 

е х рный ди бет, обусловленный з меной денин н гу нин в 
положении 3243. ут ция 3243 обн ружив ется примерно у 3,5% больных 
инсулиноз висимым и у 3% больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом и 
приводит к снижению ктивности цитохром-С-оксид зы в бет -клетк х. результ те 
н руш ется секреторн я ре кция бет -клеток н глюкозу. болев ние обычно 
н чин ется к к инсулинонез висимый с х рный ди бет, но дефицит инсулин 
постепенно н р ст ет. роническ я гипергликемия вызыв ет гибель ч сти бет -клеток, 
и у больных возник ет потребность в инсулине. ут ция 3243 обн ружив ется у всех 
больных с синдромом н следственной глухоты и с х рного ди бет (maternally inherited 
diabetes and deafness; MIDD) и у многих больных с синдромом MELAS, включ ющим 
митохондри льную энцеф ломиоп тию, л кт цидоз и инсультоподобные эпизоды 
(mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes). 
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мен тимин н цитозин в положении 16189 обн ружив ется примерно у 


11% больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом. OK 3 НО, ЧТО эт MYT ЦИЯ 
вызыв ет инсулинорезистентность. 


мен тимин н цитозин в положении 3264 — это редк я мут ция, котор я 


приводит к н рушениям секреции инсулин и к снижению чувствительности тк ней к 
инсулину. х рный ди бет, вызв нный этой мут цией, обычно сопровожд ется 
множественными неврологическими н рушениями. 
Vil. овые подходы к ведению больных инсулинонез висимым сх рным 
ди бетом 
Е ифференци льн я ди гностик и пл ниров ние лечения 


1. 


2. 


3. 


ля выявления моногенных форм инсулинонез висимого и форм 

инсулинонез висимого с х рного ди бет с митохондри льным н следов нием могут 
быть использов ны методы молекулярной генетики. 

ля оценки риск бсолютного дефицит инсулин у больных с полигенным 
инсулинонез висимым C X рным ди бетом в последнее время применяют 
комплексный н лиз молекулярно-генетических, иммунологических и гормон льно- 
мет болических м ркеров дисфункции бет -клеток. ыявление ллелей HLA-DQ и 

уто нтител к островковым клетк м или к отдельным нтиген м бет -клеток 
з ст вляет з подозрить скрытую утоиммунную ре кцию против бет -клеток. 

ыявление существенных н рушений секреции инсулин (н пример, с помощью в/в 
тест н толер нтность к глюкозе) д ет основ ние перевести больного с перор льных 
с х ропониж ющих средств н инсулин воевременное н зн чение инсулин 
позволяет отсрочить или предупредить тяжелые осложнения. 

лвняздч медик ментозного лечения — снижение инсулинорезистентности и 
предупреждение гиперинсулинемии. 
ерор льные с х ропониж ющие средств . о последнего времени в 


применяли только производные сульф нилмочевины (см. т бл. 41.1). ед BHO с 
р зрешения FDA н ч ли использов ть и другие кл ссы преп р тов. 


1. 


игу ниды под вляют глюконеогенез в печени и усилив ют утилиз цию глюкозы 
мышц ми и жировой тк нью. отличие от производных сульф нилмочевины, 
бигу ниды He вызыв ют гипогликемии при передозировке, но могут вызв Tb 
л KT цидоз. онотер пия бигу нид ми пок зн больным с ожирением. игу ниды 
можно применять и в комбин ции с производными сульф нилмочевины. 
р зрешен метформин. бычно его н зн ч ют внутрь в дозе 1—2 г/сут з 1— 
2 прием ; м ксим льн я суточн я доз — 2,5 г. лительность действия метформин 
достиг ет 24 ч, поэтому его с осторожностью комбинируют с хлорпроп мидом и 
другими длительно действующими производными сульф нилмочевины (оп сность 
гипогликемии). ногд метформин вызыв ет тошноту, поэтому его лучше приним ть 
с пищей. 
нгибиторы льф -глюкозид 3. к рбоз ингибирует кишечные льф - 
глюкозид зы, р сшепляющие полис х риды. ем с мым, з медляется вс сыв ние 
глюкозы в кишечнике и сниж ется гипергликемия после прием пищи. роме того, 
к рбоз нивелирует суточные колеб ния глюкозы в крови. н члензн Y ют по 
25 мг Зр з в сутки непосредственно перед едой (т блетку нужно проглотить вместе 


с первой порцией пищи). ксим льные дозы: при весе < 60 кг — 150 мг/сут в 
3 прием ; при весе > 60 кг — 300 мг/сут в 3 прием. к рбозу можно применять в 
комбин ции с производными сульф нилмочевины. стые побочные эффекты 


K рбозы — метеоризм, боль в животе, понос. сновные противопок з ния: возр CT 
моложе 18 лет, беременность, л кт ция, хронические з болев ния 


562 


3. роизводные ти золидиндион . ти преп р ты уменьш ют 
инсулинорезистентность и продукцию глюкозы в печени и тем с мым 
предупрежд ют гиперинсулинемию. роме того, при лечении этими преп рт ми 
зн чительно сниж ется уровень триглицеридов и повыш ется уровень 

н стоящее время в встр лии, и понии проводятся 
широком сшт бные испыт ния Троглит зон (С5-045). ч стности, проверяется 
его пригодность для профил ктики инсулинонез висимого с X рного ди бет. 

оскольку имеются сообщения о геп тотоксичности троглит зон , во время лечения 
нужно периодически контролиров ть функцию печени. 
осимые доз торы инсулин . оз торы для внутрибрюшинного введения 
инсулин сд тчиком концентр ции глюкозы и прогр ммным упр влением подходят для 
лечения больных инсулинонез висимым с х рным ди бетом ничуть не хуже, чем для 
лечения больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом. ри внутрибрюшинном 
введении инсулин BC сыв ется в воротную систему печени. оэтому прежде, чем 
инсулин поступит в системный кровоток, печень успев ет поглотить и р зрушить более 

50% инсулин. TO позволяет избеж ть гиперинсулинемии и связ нных с ней 

мет болических н рушений. роме того, при внутрибрюшинном введении инсулин 

продукция глюкозы в печени под вляется сильнее, чем при п/к введении. конец, при 

внутрибрюшинном введении инсулин улучш ются пок з тели липидного обмен . 


итер тур 


. Amos AF, et al. The rising global burden of diabetes and its complications: estimates and 
projections to the year 2010. Diabet Med 14(Suppl 5):S1, 1997. 

. Baron AD, et al. Reduced capacity and affinity of skeletal muscle for insulin-mediated glucose 
uptake in non-insulin-dependent diabetic subjects. J Clin Invest 87:1186, 1991. 

. Beck-Nielsen H, et al. Insulin resistance in skeletal muscles in patients with NIDDM. Diabetes 
Care 15:418, 1992. 

. Bottazzo GF, et al. Sardinia: a battlefield approach to type I diabetes epidemiology. Sardinia- 
IDDM Study Groups. Horm Res 48(Suppl 4):64, 1997. 

. Capron L, et al. Growth-promoting effects of diabetes and insulin on arteries. Diabetes 35:973, 

1986. 

. Castillo MJ, et al. Amylin/islet amyloid polypeptide: biochemistry, physiology, pathophysiology. 

Diabete Metab 21:3, 1995. 

. Comuzzie AG, et al. A major quantitative trait locus determining serum leptin levels and fat mass 

is located on human chromosome 2. Nat Genet 15:273, 1997. 

. Consoli A. Role of liver in pathophysiology of NIDDM. Diabetes Care 15:430, 1992. 

. Cooper GJS, Leighton B. Pancreatic amylin and calcitonin gene-related peptide cause resistance to 

insulin in skeletal muscle in vitro. Nature 335:632, 1988. 

10. DeFronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance: A multifaceted syndrome responsible for 

NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia, and atherosclerotic cardiovascular disease. 

Diabetes Care 14:173, 1991. 

11. DeFronzo RA, et al. Pathogenesis of NIDDM: A balanced overview. Diabetes Care 15:318, 

1992. 

12. Dornan TL, et al. Double-blind evaluation of efficacy and tolerability of metformin in NIDDM. 

Diabetes Care 14:342, 1991. 


13. Eisenbarth GS, et al. The "natural" history of type I diabetes. Diabetes Metab Rev 3:873, 1987. 
14. Eisenbarth GS, et al. The design of trials for prevention of IDDM. Diabetes 42:941, 1993. 


563 


15. Feuerstein G, et al. Clinical perspectives of calcitonin gene related peptide pharmacology. N Can 
J Physiol Pharmacol 73:1070, 1995. 

16. Garvey WT. Glucose transport and NIDDM. Diabetes Care 15:396, 1992. 

17. Georgopoulos A, Saudek CD. Normalization of composition of triglyceride-rich lipoprotein 
subfractions in diabetic subjects during insulin infusion with programmable implantable 
medication system. Diabetes Care 15:27, 1992. 

18. Gizurarson S, Bechgaard E. Intranasal administration of insulin to humans. Diabetes Res Clin 
Pract 12:71, 1991. 

19. Granner KK, O’Brien MM. Molecular physiology and genetics of NIDDM: Importance of 
metabolic staging. Diabetes Care 15:369, 1992. 

20. Hasstedt SJ, et al. Recessive inheritance of obesity in familial non-insulin-dependent diabetes 
mellitus, and lack of linkage to nine candidate genes. Am J Hum Genet 61:668, 1997. 

21. Hattersley AT. Maturity-onset diabetes of the young: clinical heterogeneity explained by genetic 
heterogeneity. Diabet Med 15:15, 1998. 

22. Hollenbeck CB, Coulston AM. Effects of dietary carbohydrate and fat intake on glucose and 
lipoprotein metabolism in individuals with diabetes mellitus. Diabetes Care 14:774, 1991. 

23. Johnson KH, et al. Newly identified pancreatic protein islet amyloid polypeptide: What is its 
relationship to diabetes? Diabetes 40:310, 1991. 

24. Kawasaki E, et al. Molecular cloning and characterization of the human transmembrane protein 
tyrosine phosphatase homologue, phogrin, an autoantigen of type 1 diabetes. Biochem Biophys 
Res Commun 227:440, 1996. 

25. Keller RJ, et al. Insulin prophylaxis in individuals at high risk of type I diabetes. Lancet 341:927, 
1993. 

26. Laakso M, et al. Decreased effect of insulin to stimulate skeletal muscle blood flow in obese 
man: A novel mechanism for insulin resistance. J Clin Invest 85:1844, 1990. 

27. Leahy JL, Bonner-Weir S. B-Cell dysfunction induced by chronic hyperglycemia: Current ideas 
on mechanism of impaired glucose-induced insulin secretion. Diabetes Care 15:442, 1992. 

28. Lipton R, et al. Cyclosporin therapy for prevention and cure of IDDM: Epidemiological 
perspective of benefits and risks. Diabetes Care 13:776, 1990. 

29. Mandel TE, et al. Islet grafts in NOD mice: A comparison of iso- and pig xenografts. Transplant 
Proc 21:3813, 1989. 

30. Mazze RS. A systems approach to diabetes care. Diabetes Care 17(Suppl 1):5, 1994. 

31. Pipeleers D, et al. Transplantation of purified islet cells in diabetic BB rats. Diabetologia 34:390, 
1991. 

32. Reaven GM. Insulin resistance, hyperinsulinemia, hypertriglyceridemia, and hypertension: 
Parallels between human disease and rodent models. Diabetes Care 14:195, 1991. 

33. Rewers M, et al. Beta-cell autoantibodies in infants and toddlers without IDDM relatives: 
diabetes autoimmunity study in the young (DAISY). J Autoimmun 9:405, 1996. 

34. Robertson RP. Pancreas transplantation in humans with diabetes mellitus. Diabetes 40:1085, 
1991. 

35. Rotig A, et al. Mitochondrial diabetes mellitus. Diabetes Metab 22:291, 1996. 

36. Selam JL, et al. Randomized comparison of metabolic control achieved by intraperitoneal insulin 
infusion with implantable pumps versus intensive subcutaneous insulin therapy in type I diabetic 
patients. Diabetes Care 15:53, 1992. 

37. Sinha MD, et al. Mechanisms of IGF-I-stimulated glucose transport in human adipocytes: 
Demonstration of specific IGF-I receptors not involved in stimulation of glucose transport. 
Diabetes 38:1217, 1989. 


564 


38. Soon-Shiong P, et al. Islet purification by a novel immunomicrosphere cell depletion technique. 
Transplant Proc 22:780, 1990. 

39. Stern MP, Hoffner SM. Current generation of lipid-lowering trials have systematically excluded 
diabetic patients. Diabetes Care 14:1144, 1991. 

40. Stout RW. Insulin stimulation of cholesterol synthesis by arterial tissue. Lancet 2:467, 1969. 

41. Stout RW. Insulin and atheroma: 20-perspective. Diabetes Care 13:631, 1990. 

42. Stout RW, et al. Effect of insulin on the proliferation of cultured primate arteriolar smooth 
muscle cells. Circ Res 36:319, 1975. 

43. Sullivan SJ, et al. Biohybride artificial pancreas: Long-term implantation studies in diabetic, 
pancreatectomized dogs. Science 252:718, 1991. 

44. Suomalainen A. Mitochondrial DNA and disease. Ann Med 29:235, 1997. 

45. Suter SL, et al. Metabolic effects of new oral hypoglycemic agent CS-045 in NIDDM subjects. 
Diabetes Care 15:193, 1992. 

46. Taskinen MR, et al. Multiple disturbances of free fatty acid metabolism in non-insulin dependent 
diabetes. J Clin Invest 76:637, 1985. 

47. Thompson RG, et al. Effects of pramlintide, an analog of human amylin, on plasma glucose 
profiles in patients with IDDM: results of a multicenter trial. Diabetes 46:632, 1997. 

48. Verge CF, et al. Number of autoantibodies (against insulin, GAD or ICA512/IA2) rather than 
particular autoantibody specificities determines risk of type I diabetes. J Autoimmun 9:379, 1996. 

49. Velho G, Froguel P. Genetic, metabolic and clinical characteristics of maturity onset diabetes of 
the young. Eur J Endocrinol 138:233, 1998. 

50. Wahren J, et al. C-peptide revisited—new physiological effects and therapeutic implications. J 
Intern Med 240:115, 1996. 

51. Warnock GL, et al. Normoglycemia after transplantation of freshly isolated and cryopreserved 
pancreatic islets in type I (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 34:55, 1991. 

52. World Health Organization. Diabetes mellitus: Report of a WHO study group (Tech Rep Ser No 
727). Geneva: World Health Organization, 1985. 

53. Zhang В, et al. Autoantibodies to IA-2 in IDDM: location of major antigenic determinants. 
Diabetes 46:40, 1997. 

54. Ziegler AG, et al. Predicting type I diabetes. Diabetes Care 13:762, 1990. 


565 


Х. Отдельные вопросы клинической эндокринологии 
Глава 44. АПУДомы 


. ЛЮМИНГ 
бщие сведения. ермин ( ббреви тур нглийских слов: Amine— мин, 
Precursor — предшественник, Uptake— поглощение, утилиз ция, Decarboxylation — 


дек рбоксилиров ние) был предложен Н.С.Е. Реагѕе в 1966 г. для обозн чения общих 
свойств р знообр зных нейроэндокринных клеток. овокупность этих клеток был H зв н 


системой . Ce клетки системы способны н к плив ть триптоф Н, ГИСТИДИН И 
тирозин и превр щ Tb их путем дек рбоксилиров ния в меди торы — серотонин, гист мин 
И доф МИН. роме того, люб я клетк системы потенци льно способн 


синтезиров ть многие пептидные гормоны. ольш я ч сть клеток системы 
происходит из нервного гребня. ногие энтодерм льные и мезенхимные клетки могут 
приобрет ть свойств клеток системы под влиянием внешних стимулов. 

. OK лиз ция клеток системы 

1. ентр льные и периферические нейроэндокринные орг ны (гипот л мус, гипофиз, 
периферические г нглии втономной нервной системы, мозговое вещество 
н дпочечников, п р г нглии). 

2. и периферическ я нервн я систем (гли льные клетки и нейробл сты). 

3. ейроэктодерм льные клетки в сост ве эндокринных желез энтодерм льного 
происхождения (С-клетки щитовидной железы). 

4. ндокринные железы энтодерм льного происхождения (п р щитовидные железы, 
островки поджелудочной железы, одиночные эндокринные клетки в стенк х 
протоков поджелудочной железы). 

5. лизист я (энтерохром ффинные клетки). 

6. лизист я дых тельных путей (нейроэндокринные клетки легких). 

7. ож (мел ноциты). 

. ИЗИОЛОГИЯ UN тофизиология системы 

1. еди торы и гормоны, секретируемые клетк ми системы ‚ регулируют обмен 
углеводов, к льция и электролитов, сосудистый и мышечный тонус, секрецию и 
BC сыв ние В ‚ дифференцировку и пролифер цию р зных типов клеток. 

2. к пр вило, к жд я клетк системы секретирует к кой-либо один меди тор 
или гормон. дн ко некоторые клетки одновременно секретируют и меди тор, и 
гормон. 

3. норме меди торы и гормоны секретируются не постоянно, в ответ н внешние 
стимулы. ри опухолевой тр нсформ ции клеток секреция ст новится 
нерегулируемой. 

4. pa Tp нсформ ции клеток спектр секретируемых веществ может изменяться с мым 
неожид нным обр зом. пример, опухолевые островковые клетки in vitro могут 
сн чл секретиров ть инсулин, з тем холецистокинин или г стрин и, н конец, 
глюк гон. ким обр зом, омы (опухоли из клеток системы ) могут быть 
гетерогенными кк в отношении клеточного сост в, TK и в отношении 
секретируемых веществ. олее того, первичн я опухоль и ее мет ст зы могут 
секретиров ть р зные меди торы и гормоны. 

5. линические проявления ом обычно многообр зны. пример, опухоли из 
энтерохром ффинных клеток приводят к гиперпл зии слизистой, 
гиперсекреции желудочного и п нкре тического сок , усилив ют перист льтику, 
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вызыв ют обр зов ние к мней в желчном пузыре, фиброз брюшины и миок рд и 
некротические пор жения кожи. 

6. р нсформ ция клеток нередко сопровожд ется н рушениями процессинг гормонов. 

оэтому опухолевые клетки могут секретиров ть прогормоны (н пример, некоторые 

инсулиномы секретируют зн чительные количеств проинсулин ). рогормоны 

вызыв ют непредск зуемые клинические проявления. другой стороны, прогормоны 


служ тм ркер ми ом. 
. рушения секреции меди торов и гормонов при OM X 
1. еди торы и пептидные гормоны, секретируемые клетк ми системы ; 
перечислены в тбл. 44.1. ормон льно- ктивные омы секретируют 
избыточные количеств меди торов или гормонов и вызыв ют эндокринные 
н рушения. 


2. од влиянием избытк пептидных гормонов н руш ется секреция кортикостероидов 
и гормонов половых желез. 


3. ормон льно-не ктивные омы обычно не сопровожд ются эндокринными 
н рушениями. 
4. стреч ются гормон льно-не ктивные омы, вызыв ющие эндокринные 


н рушения пример, гормон льно-не ктивн я деном гипофиз может р зрушить 
его тк нь и привести к гипопитуит ризму. 


. Л ссифик ция OM. ермин ом (APUDoma) был впервые использов н 
I. Szijj в 1969 г. для опис ния медуллярного р к щитовидной железы, секретирующего 
злич ют дв тип ом. 


1. ртоэндокринные. пухолевые клетки лок лизуются н своем обычном 
месте и секретируют изб ыточные количеств меди торов или гормонов, 
свойственных норм льным клетк м стой же лок лиз цией. римеры: 


А нсулином — происходит из бет -клеток островков, лок лизуется в 
поджелудочной железе, секретирует избыточные количеств инсулин . 
б. стрином из О-клеток — происходит из слизистой желудк ИЛИ 


двен дц типерстной кишки, лок лизуется т м же, секретирует избыточные 
количеств г стрин . 
2. р эндокринные 
А пухолевые клетки лок лизуются н своем обычном месте, но секретируют 
меди торы или гормоны, не свойственные норм льным клетк M с той 
же лок лиз цией. римеры: 


1) всяноклеточный р к легкого — нередко секретирует и вызыв ет 
синдром ушинг . 
2) стрином из островковых клеток — происходит из дельт -клеток, 


лок лизуется в поджелудочной железе, но секретирует г стрин, в норме не 
свойственный дельт -клетк м. 
б. пухолевые клетки секретируют «норм льные» меди торы или гормоны, но 
лок лизуются не н своем месте. римеры: 
1) екреция к льцитонин деномой п р щитовидных желез, р сположенной в 
средостении. 
2) екреция к техол минов внен дпочечниковой феохромоцитомой. 
|. ртоэндокринные омы И поджелудочной железы 
. рциноиды 
1. ти омы встреч ются ч ще всего. первые они были опис ны $. Oberndorfer в 
1907 г рциноиды р звив ются в любом месте ‚ включ я пищевод, желудок, 
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двен дц типерстную кишку, тонкую кишку, ппендикс, толстую кишку, прямую 

кишку, желчные протоки, поджелудочную железу и печень. роме того, к рциноиды 

могут возник ть в дивертикуле еккеля, горт ни, тимусе, легких, молочных желез х, 

яичк х, яичник х и мочеиспуск тельном K н ле. больных с этими опухолями 

р звив ется к рциноидный синдром. 
рциноиды секретируют гл вным обр зом серотонин. меньших количеств х 

секретируются бр дикинин, 5-гидрокситриптоф н, прост гл ндины, и 

гист мин. 

л ссическ я три д призн ков к рциноидного синдром 

. риливы и гиперемия, обусловленные периодическими выброс ми больших 
количеств бр дикинин , 5-гидрокситриптоф н и прост гл ндинов. ногд эти 
проявления уд ется облегчить, нзнчя одновременно Н,-блок тор 
дифенгидр мин и Н,-блок тор циметидин. 

б. онос вызв н прежде всего избытком серотонин, в меньшей степени — 
избытком прост гл ндинов и бр дикинин . ля лечения используют нт гонисты 
серотонин ципрогепт дин и метисергид. 

в. ор жения кл п нов сердц . ще всего н блюд ется трикуспид льн я 
недост точность (створки постоянно приоткрыты), реже — стеноз 
трехстворч того кл п н. ор жения кл п нов обусловлены их фиброзом (прямое 
действие серотонин ). 

ругие ч стые проявления к рциноидного синдром 
. ронхосп 3M из-з избытк бр дикинин , гист мин и прост гл ндинов. го 
т кже уд ется устр нить метисергидом. 

б. enn гроподобные пор жения кожи вызв ны дефицитом триптоф н. 
пухоль поглощ ет более 50% триптоф H , циркулирующего в крови. 
результ те норм льные клетки получ ют недост точное количество триптоф н 
для синтез никотиновой кислоты. ля лечения пелл гроподобных пор жений 

н зн ч ют никотиновую кислоту. 
роявления, вызв нные избытком серотонин 
. тенок рдия вследствие сп зм корон рных ртерий. 

б. ндок рди льный фиброз. 

В. ртроп тия. 

г. рушение толер нтности к глюкозе. 

Д. ртери льн я гипотония. 
ервичные к рциноиды клинически проявляются всего лишь у 5—10%. то 

объясняется очень быстрым р зрушением серотонин в печени (Tiz серотонин 

< | мин). ри мет стз х к рциноидов в печень симптомы появляются у 40— 

45% больных. 


И ГНОСТИК 
. ормон льно-не ктивный к рциноид. роявления к рциноидного синдром 
отсутствуют. имптомы обусловлены прямым воздействием опухоли н и 


включ ют боль в животе, болезненность при п льп ции, тошноту, недомог ние, 
потерю вес , кишечную непроходимость, обструкцию желчных путей, желудочно- 
кишечное кровотечение. и гноз уст н влив ют путем эндоскопии, 
рентгенологического исследов ния или p T кже с помошью биопсии и 
гистологического исследов ния. 

б. ормон льно- ктивный к рциноид. больных с к рциноидным синдромом 
измеряют суточную экскрецию мет болит серотонин — 5- 
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гидроксииндолуксусной кислоты. и гноз к рциноид не вызыв ет сомнений, 
если экскреция 5-гидроксииндолуксусной кислоты у больного без н рушений 


вс сыв ния в кишечнике превыш ет 9 мг/сут, у больного с н рушениями 

вс сыв ния — 30 мг/сут. 
8. ечение. дик льное лечение — это уд ление первичной опухоли и, если 
возможно, мет ст зов в печени и пор женных лимфоузлов. кой Подход 


целесообр зен, поскольку к рциноиды и их мет CT зы р стут медленно. сли 
мет ст зы уд лить невозможно, можно н зн чить п лли тивное лечение 


октреотидом — длительно действующим H JIOTOM COM ТОСТ ТИН . меются 
сообщения, что октреотид устр няет симптомы и з медляет рост к рциноидов. 
-  Нсулином . т опухоль состоит из инсулинсекретирующих клеток и почти всегд 


происходит из бет -клеток островков поджелудочной железы. меются сообщения об 
инсулином х, возникших из энтерохром ффинных клеток кишечник . нсулином в 


поджелудочной железе обычно доброк чественн я, солидн я, одиночн я. детей 
инсулином иногд сопровожд ется гиперпл зией бет -клеток или незидиобл стозом. 
ередко инсулином ок зыв ется компонентом тип І(см. гл. 45, п. П. ). 


1. имптомы обусловлены гипогликемией, вызв нной нерегулируемой избыточной 
секрецией инсулин . 

2. и FHOCTHK 

. Пределяют уровень инсулин в пл зме методом . _ Иболее информ тивно 
определение инсулин во время приступ гипогликемии. и гноз не вызыв ет 
сомнений, если н фоне гипогликемии (при концентр ции глюкозы в крови 
< 1,7 ммолыл) уровень инсулин в пл зме > 72 пмоль/л. бычно уровень инсулин 
превыш ет 144 пмоль/л. 

б. редких случ ях опухоль уд ется визу лизиров ть с помощью ИЛИ 
выявляет только очень крупные солидные инсулиномы. 

3. ечение. дик льное лечение — уд ление опухоли. сли инсулином р сположен 
в хвосте поджелудочной железы, проводят резекцию хвост. сли инсулином 
р сположен в теле или головке железы, ее вылущив ют. огд опухоль имеет 
злок чественный х р ктер, д ет множественные мет ст зы и ее нельзя уд лить 
полностью, прибег ют к медик ментозному лечению ди зоксидом или октреотидом. 

ти преп р ты под вляют секрецию инсулин и сниж ют тяжесть гипогликемии. 

рименяют т кже глюкокортикоиды (эти преп р ты обл д ют контринсулярным 
эффектом). 

. ЛЮК ГОНОМ . ще всего это злок чественн я опухоль, возникш я из льф -клеток 
островков поджелудочной железы. ервичн я опухоль, к к пр вило, крупн я, солидн я, 
одиночн я. отя первичн я опухоль р стет медленно, к моменту ее выявления у 60— 
85% больных уже имеются мет ст зы. 

1. линическ я к ртин . иболее х р ктерные призн ки глюк гономы — 
пор жения кожи, с х рный ди бет с легким течением, немия и потеря вес. еже 
отмеч ются глоссит, истончение волос, дистрофия ногтей, понос. 

. екролитическ я мигрирующ я эритем — п тогномоничный симптом 
глюк TOHOMBI. коже появляется сыпь в виде п пул сз п вшим центром и четко 
огр ниченным кр ем. пулы превр щ ются в везикулы, з тем подверг ются 
эрозии и обр зуют корки или чешуйки. месте эрозий ост ются уч стки 
гиперпигмент ции. екролитическ я мигрирующ я эритем ч ще всего 
лок лизуется н лице, нижней ч сти живот и в мест х, подверг ющихся 
трению, — в п ховой обл сти или н бедр х. HOF эритем осложняется 
присоединившейся инфекцией. 
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6. X рный ди бет обусловлен контринсулярным действием глюк гон. ногд 
он протек ет бессимптомно и обн ружив ется только при перор льном тесте н 


толер нтность к глюкозе. р ктерные особенности сх рного ди бет при 
глюк гономе: редко возник ют кетонемия и ди бетический кето ЦИДоОЗ, 
отсутствуют микро нгиоп тические осложнения. большинств больных 


с х рный ди бет подд ется диете. коло 25% больных нужд ются в инсулине. 
2. и FHOCTHK 
. ровень глюк гон в пл зме повышен. 

6. некоторых случ ях может быть повышен и уровень инсулин (компенс торн я 
ре кциян избыток глюк гон ). 

В. ля визу лиз ции опухоли применяют ; Я и нгиогр фию 
поджелудочной железы. 

3. ечение 
. дик льное лечение — уд ление опухоли. ким способом уд ется излечить 
треть больных. 

б. ля медик ментозного лечения применяют внутри ртери льное введение 
стрептозоцин или полихимиотер пию (р зличные сочет ния стрептозоцин , 
фторур цил , доксорубицин ид крб зин ). имиотер пия позволяет облегчить 
симптомы, обусловленные мет ст з ми в печени. ногд уд ется снизить уровень 
глюк гон с помощью октреотид . 


А ОМ ТОСТ ТИНОМ . ом тост тин секретируется дельт -клетк ми островков 
поджелудочной железы и под вляет секрецию инсулин и глюк гон . роме того, 
сом тост тин под вляет секрецию В деногипофизе. OM ТОСТ ТИНОМЫ — ЭТО 


злок чественные опухоли, секретирующие избыточные количеств сом тост тин . 
ртоэндокринные сом тост тиномы (происходящие из дельт -клеток) встреч ются в 
60% случ ев. 35—38% сом тост тином возник ет из энтерохром ффинных клеток 
тонкой кишки. пис ны случ и секреции сом тост тин мелкоклеточным р ком 
легкого, медуллярным р ком щитовидной железы и феохромоцитомой. к пр вило, 
опухоли Hell нкре тического происхождения секретируют меньше сом тост THH , чем 
п нкре тические опухоли, и нередко протек ют бессимптомно. 83% больных с 
п нкре тическими сом тост тином ми к моменту их выявления уже имеются 
мет ст зы. ледует отметить, что сом тост тиному до сих пор не обн ружили ни у 
одного больного с тип І, Ho обн ружили у нескольких больных с тип Па. 

1. линическ як ртин 

. тогномоничные проявления: легкий с х рный ди бет, сте торея, 
желчнок менн я болезнь. 
б. ругие призн ки: диспепсия, понос, немия, похуд ние. 

2. и гностик . ровень сом тост тин в пл зме повышен н фоне снижения уровней 
инсулин и глюк гон. ониженный уровень глюк гон — х р ктерное отличие 
сом тост тиномы от глюк гономы. 

3. ечение — уд ление опухоли. ногд уд ется добиться регрессии мет ст зов с 
помощью стрептозоцин . 

А стрином из С-клеток. то доброк чественн я или злок чественн я опухоль, 
происходящ я из О-клеток двен дц типерстной кишки или желудк , секретирующ я 
избыточные количеств г стрин . екреция г стрин резко усилив ется после прием 
пищи. збыток г стрин стимулирует обкл дочные клетки желудк , что приводит к 
гиперхлоргидрии и к изъязвлению слизистой тонкой кишки. 


570 


IV. 


1. линическ я к ртин определяется уровнем г стрин и изменяется от почти 
бессимптомной язвы двен дц типерстной кишки до острой прободной язвы тощей 
кишки. линические проявления г стриномы из С-клеток могут быть неотличимы от 
проявлений г стриномы из островковых клеток (см. гл. 44, п. IV. ). OSTOMY 
симптомокомплекс, вызв нный г стриномой из О-клеток, нередко н зыв ют 


псевдосиндромом оллингер — ллисон . 

2. больных с г стриномой из С-клеток секреция г стрин не усилив ется 
после введения секретин А этом з ключ ется отличие г стриномы из С-клеток 
OT г стриномы из островковых клеток. 

3. ечение 


оскольку г стриномы из С-клеток р стут медленно и д леко не всегд 

мет ст зируют, рекомендуется H ЧИН Tb C медик ментозного лечения. ля 
под вления секреции соляной кислоты н зн ч ют ингибиторы Н*,К*- зы, 
н пример омепр зол. спользуют т кже Н›-блок торы (циметидин). ля 
под вления секреции г стрин и рост опухоли н 3H ч ют октреотид. 
большинстве случ ев медик ментозное лечение позволяет избеж ть опер ции. 

б. ирургическое лечение — нтрумэктомия. бычно после этой опер ции 
симптомы язвенной болезни полностью исчез ют. сли нет уверенности в полном 
уд лении опухоли и в отсутствии мет ст зов, проводят г стрэктомию. 


ругие ортоэндокринные омы 
деногипофиз 
1. линическ як ртин з висит от того, к кой гормон деногипофиз секретируется 
в избытке. 
вызыв ет синдром ушинг . 
6. вызыв ет гиперпигмент цию. 
В. вызыв ет кромег лию или гиг нтизм. 
г. рол ктин вызыв етг л кторею. 
2. ечение — лучев я тер пия (р зрушение деногипофиз ) с последующей 
з местительной гормон льной тер пией (см. гл. 6). 
итовидн я желез . едуллярный р к щитовидной железы секретирует 
к льцитонин и прост гл ндины. овышение уровня к льцитонин клинически не 
проявляется, повышение уровня прост гл ндинов ч сто вызыв ет понос. 
едуллярный р к щитовидной железы нередко является компонентом типов Па и 


ПЬ. ечение — тиреоэктомия и, при необходимости, лимф денэктомия (см. гл. 30). 
озговое вещество н дпочечников и симп тические г нглии 

1. еохромоцитом . бычно это доброк чественн я, высокодифференциров нн я 
опухоль, не д ющ я мет ст зов (см. гл. 13). еохромоцитом может быть 
компонентом типов Паи Ш. 

2. ейробл стом . то весьм злок чественн я опухоль, секретирующ я 
к техол мины. ейробл стом пор ж ет гл вным обр зом детей. ечение: 
хирургическое вмеш тельство, лучев я тер пия, химиотер пия. рогноз 
небл гоприятный (см. гл. 14). 

3. нглионевромы и п р г нглиомы сходны с нейробл стом ми, HO прогноз 
несколько лучше. 


р эндокринные омы 
пухоли, вызыв ющие синдром ушинг 

1. ктопический синдром ушинг — с мый р спростр ненный среди синдромов, 
обусловленных п р эндокринными OM MH. ще всего встреч ются: 
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А елкоклеточный р к легкого. 


б. рциноиды ИЛИ бронхов. 
В. имом . 
Г. пухоли из островковых клеток. 


Д. едуллярный р к щитовидной железы. 
е. еохромоцитом . 

ногд синдром ушинг н блюд ется у больных с первичными опухолями 
яичников, печени и молочной железы. нтересно, что в 1928 г., з 4 год до того, к к 
Н. W. Cushing опис л симптомокомплекс, которому было присвоено его имя, 
W. Н. Brown н блюд л у больного р ком легкого клиническую к ртину, х р ктерную 
для повышенной ктивности коры н дпочечников. 

2. линическ AK ртин 

. ипок лиемия вплоть до гипок лиемического лк лоз . 

6. ипергликемия. 
В. ртери льн я гипертония. 
г. ирсутизм. 
Д. теки. 
е. ыр женн я сл бость и гипотрофия мышц. 

до подчеркнуть, что призн ки, п тогномоничные для гипофиз рного и экзогенного 
синдром ушинг (ожирение туловищ , стрии, лунообр зное лицо, жировой горбик, 
гиперпигмент ция), при эктопическом синдроме ушинг встреч ются д леко не 
всегд . ти призн ки, т кже остеопороз более х р ктерны для медленно р стущих 
к рциноидов, тимом и феохромоцитом. 

3. бор торн я ди гностик . ктопический синдром ушинг х р ктеризуется 
зн чительным повышением уровня в пл зме. оэтому если у больного с 
симптом ми, ук з нными выше, в гл. 44, пп. IV. .2. —e, уровень превыш ет 
200 пг/мл, следует з подозрить эктопический синдром ушинг . ля подтверждения 
ди гноз исследуют суточный ритм секреции кортизол и проводят длинную пробу с 
декс мет зоном (см. гл. 12, п. ІУ. ). 

. уточный ритм секреции кортизол . змеряют уровень кортизол в 
сыворотке в 8:00 и в 18:00. ри эктопическом синдроме ушинг уровни 
кортизол обычно превыш ют 40 мкг/мл к кв утренние, т ки в вечерние ч сы, 
что свидетельствует об отсутствии суточного ритм секреции кортизол . 

б. линн я проб с декс мет зоном. ольной приним ет по 2 мг декс мет зон 


к ждые бчн протяжении 2 сут. 3-и сутки, в 8:00, измеряют уровни кортизол 
в сыворотке и в пл зме. 95% больных с эктопическим синдромом 
ушинг секреция кортизол и не под вляется или под вляется 


незн чительно (уровни гормонов сниж ются менее чем н 40%). 
4. сли результ ты л бор торных исследов ний подтвержд ют эктопический синдром 
ушинг , приступ ют к поиск м опухоли. 
5. ечение. з висимости от лок лиз ции и гистологического строения опухоли 
выбир ют хирургическое вмеш тельство, лучевую тер пию либо химиотер пию. 
сли не уд лось уд лить или р зрушить первичную опухоль, можно н зн чить 
лек рственные средств , под вляющие секрецию кортикостероидов: 
миноглутетимид, метир пон или митот н. редких случ ях требуется двусторонняя 
дрен лэктомия. 
Р стрином из островковых клеток (синдром оллингер — ллисон ). 
1955 г. В. М. Zollinzer u Е. Н. Ellison опис ли двух больных с острой язвой тощей кишки 
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и опухолями из островковых клеток (но не из бет -клеток). линическ як ртин был 
обусловлен секрецией больших количеств г стрин опухолевыми клетк ми, поэтому 
опухоль был нзвн г стриномой. озже было уст новлено, что г стрин 
секретируется тр нсформиров нными дельт -клетк ми островков поджелудочной 
железы. стриномы из островковых клеток обычно многооч говые, в 25% случ ев — 
доброк чественные. 60—75% больных к моменту выявления опухоли уже имеются 
мет ст зы. стриномы из островковых клеток сост вляют около 10% всех ом. 

1 из 1000 больных с язвенной болезнью двен дц типерстной кишки ее причиной 
ок зыв ется г стрином из островковых клеток. 30—50% случ ев г стрином из 
островковых клеток является компонентом тип І. 

1. линические проявления г стриномы обусловлены в первую очередь 

гиперхлоргидрией. 

. яжел я язвенн я болезнь, проявляющ ACA сильными болями. звы, K K 
пр вило, множественные, ч сто рецидивируют и нередко имеют типичную 
лок лиз цию. 

б. онос в 15—20% случ ев быв ет основным симптомом з болев ния и может 
предшествов ть симптом м язвенной болезни. 

2. и FHOCTHK 

.  етодом измеряют уровень г стрин в сыворотке н TOI к. ри г стриноме 
уровень г стрин превыш ет 300 пг/мл. 

б. сли уровень г стрин н тощ к н ходится в предел х нормы, измеряют его 
уровень после прием пищи или после стимуляции секретином. больных с 
г стриномой из островковых клеток уровень г стрин после прием пищи или 
стимуляции секретином возр ст ет гор здо сильнее, чем в норме. 

в. 60—70% больных немет CT зирующую опухоль не уд ется визу лизиров ть с 
помощью Р ИЛИ А т ких случ ях для топической ди гностики 
применяют селективную флебогр фию со стимуляцией секретином. 

г. 30—50% больных имеются симптомы тип І. 

3. ечение. ля медик ментозного лечения используют Н›-блок торы — циметидин, 

р нитидин или ингибитор Н*,К*- зы омепр зол. ор здо лучшие результ ты 

д ет уд ление опухоли. сли это невозможно, проводят нтрумэктомию или 

г стрэктомию. 


OM . т опухоль происходит из островковых клеток и секретирует . Норме 
обр зуется только клетк ми слизистой кишечник. сточником могут 
OK з ться т кже мелкоклеточный р к легкого и нейробл стом. ом служит 
причиной п нкре тической холеры (синдром ернер — оррисон ). 
большинстве случ ев омы — крупные злок чественные опухоли, лок лизующиеся 
в теле и хвосте поджелудочной железы. 60% больных к моменту выявления опухоли 
имеются мет ст зы. линическ як ртин при оме обусловлен избытком И, В 
меньшей степени, — избытком прост гл ндинов. рост гл ндины могут 
секретиров ться к кс мой опухолью, т ки другими клетк ми под влиянием 
1. сновные клинические проявления OMbI н зыв ют п нкре тической 
холерой: 


. одянистый жидкий стул (до 3 л/сут). 
6. ипок лиемия. 
В. ет болический цидоз. 
г. ипо-или хлоргидрия. 
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2. ругие проявления. половины больных н блюд ется гипергликемия, 
обусловленн я гипок лиемией и усилением гликогенолиз в печени под влиянием 
30% больных отмеч ется гиперк льциемия. 20% больных быв ют 
приливы. 
3. ечение. редпочтительно уд ление опухоли. сли опухоль неопер бельн , 
применяют ингибиторы синтез прост гл ндинов (индомет цин) и октреотид. 
индромы . K ортоэндокринные, тки п р эндокринные ОМЫ ДОВОЛЬНО 
ч сто встреч ются в определенных сочет ниях. болев ния, вызв нные несколькими 
ом ми, происходящими из р зных эндокринных желез, относят к синдром м 


(см. т кже гл. 45). индромы генетически детерминиров ны и н следуются 
утосомно-рецессивно. ти синдромы могут быть обусловлены не только ом ми, HO 
и гиперпл зией клеток системы .  зные эндокринные н рушения при могут 


проявляться одновременно, но ч ще проявляются последов тельно, с интерв лом в 
несколько лет. 


; тип |(синдром ермер ). тот синдром обусловлен мут цией ген супрессии 
опухолей н 11-й хромосоме (см. гл. 45, п. П. .2). омпоненты синдром : 


1. иперпл зия п р щитовидных желез, приводящ як гиперп р тиреозу. 
2. пухоли деногипофиз 
. рол ктином (прол ктин-секретирующ я деном ) вызыв ет гл кторею и 


менорею. 

6. -секретирующ я деном вызыв ет кромег лию или гиг нтизм. 

В. -секретирующ я деном секретирует либо . первом случ е 
р звив ется синдром ушинг ‚ во втором — гиперпигмент ция. 

Г. -секретирующ я деном (встреч ется редко) приводит к тиреотоксикозу. 

д. - или -секретирующие деномы могут вызыв ть феминиз цию или 


м скулиниз цию. 
3. пухоли из островковых клеток и их клинические проявления 


.  стрином — синдром оллингер — ллисон . 

6. OM — п нкре тическ я холер . 

В. -секретирующ я негипофиз рн я опухоль — эктопический синдром 

ушинг . 

г. -секретирующ я опухоль — гиперп р тиреоз. 

Д. нсулином — гиперинсулинемия и гипогликемия. 

е. люк гоном — умеренн я гипергликемия, некролитическ я мигрирующ я 
эритем . 

Ж. пухоли, секретирующие п нкре тический полипептид. TOT 


полипептид в норме секретируется РР-клетк ми островков и в физиологических 
концентр циях действует кк нт гонист холецистокинин , т. е. под вляет 
секрецию п нкре тического сок ир ссл бляет гл дкие мышцы желчного пузыря. 
лиц с ожирением и у больных с муковисцидозом, пор ж ющим поджелудочную 
железу, уровень п нкре тического полипептид понижен. больных с 
тип І прием пищи усилив ет секрецию этого полипептид . олее того, 6 з льн я 
секреция п нкре тического полипептид у больных с тип І т кже 
зн чительно усилен по ср внению с нормой. ким обр зом, п нкре тический 
полипептид является м ркером опухолей из островковых клеток при тип I. 
i тип Па (синдром иппл ) тот синдром обусловлен MYT циями онкоген C-ret 
н 10-й хромосоме (см. гл. 45, п. П. ). омпоненты синдром : 
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1. едуллярный р к щитовидной железы обычно пор ж ет обе доли и обр зует 
множественные мелкие неп льпируемые узлы. истологический ди THO3 
уст н влив ют по результ т м биопсии (по н личию милоид , содерж шего 
предшественник к льцитонин ). жнейший биохимический м ркер медуллярного 
р к щитовидной железы — повышенный уровень к льцитонин в сыворотке. т 
опухоль может секретиров ть т кже и прост гл ндины. 

2. дпочечников я феохромоцитом в 70% случ ев быв ет двусторонней и 
редко — злок чественной. еохромоцитом может возникнуть и в симп тических 
г нглиях любой лок лиз ции — от средостения до мочевого пузыря. сли у больного 
c тип Па пл нируется  тиреоэктомия, предв рительно уд ляют 
феохромоцитому, поскольку общ я нестезия может вызв ть к техол миновый криз 
у больного с феохромоцитомой. 

3. торичн я гиперпл зия п р щитовидных желез после тиреоэктомии по 
поводу медуллярного р к щитовидной железы приводит к повышению уровня 
(поскольку после тиреоэктомии зн чительно увеличив ется содерж ние 
к льцитонин в крови). 


. тип 116 
тот синдром сходен с ТИП Па И обусловлен близкими генетическими дефект МИ. 
роме медуллярного р к щитовидной железы и феохромоцитомы, тип IIb 


включ ет следующие компоненты: 
1. ножественные невромы слизистых полости рт ‚ губ и язык . 
2. рф ноподобн я внешность. 

3. рогения. 

4. оронкообр зн я грудь. 


тип IIb обычно протек ет тяжелее, чем тип Па. иперп р тиреоз 
нех р ктерен. 
. @чение синдромов . ри любых синдром х н иболее действенно 
хирургическое лечение. 
1. ри лечении ом из островковых клеток хирургическое вмеш тельство должно 
быть м ксим льно экономным. пример, если у больного тип І опухоли из 


островковых клеток лок лизуются в хвосте, теле и головке поджелудочной железы, 
то лечение может включ ть резекцию хвост и вылущив ние опухолей тел и 
головки, но не п нкре тэктомию. 

2. ольным типов Па и Ib пок з н двусторонняя дрен лэктомия, з тем 
тиреоэктомия с лимф денэктомией. 
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Глава 45. Множественная эндокринная неоплазия 


бщие сведения 


1. ипотезы. пухоли, х р ктерные для синдромов 


пределение. од этим н зв нием объединяют группу синдромов, вызв нных 


опухолями или гиперпл зией нескольких эндокринных желез. 


л вные черты синдромов 
ногообр зные эндокринные и мет болические н рушения. 
ИМПТОМЫ обусловлены н рушениями секреции одного или нескольких гормонов. 
пухоли ч сто быв ютзлок чественными. 


ередко синдромы сопровожд ются диспл зией других орг нов и тк ней. 


к спор дические, тк и семейные случи обусловлены генетическими 
дефект миин следуются утосомно-домин HTHO. 


сторическ я спр BK 


1. 
2. 
3. 
4. ольшинство опухолей имеет нейроэктодерм льное происхождение. 
5. 
6. 


1. вязь между множественными эндокринными н рушениями и множественными 


опухолями эндокринных желез был з мечен п толого н том ми еще в конце 
прошлого столетия. дн ко современные предст вления о синдром х н ч ли 
формиров ться в 50-е годы н шего век. н чл Р. Wermer обн ружил у нескольких 
больных сочет ние гиперпл зии п р щитовидных желез, опухолей гипофиз и 
опухолей из островковых клеток и предложил н зыв ть этот синдром 
множественным эндокринным деном тозом (современное н зв ние — тип 1). 
есколько позже J.H.Sipple опис л синдром, включ ющий медуллярный рк 
щитовидной железы и феохромоцитому. егодня этот синдром принято н зыв ть 
тип Па. тем R.N.Schimke выделил р зновидность этого синдром , 
проявляющуюся множественными невром ми и другими н следственными 
н рушениями ( тип IIb). 


2. екоторые н следственные синдромы, тр диционно счит ющиеся с мостоятельными 


з болев ниями, могут быть компонент ми синдромов . пример, некоторые 
эндокринологи р ссм трив ют синдром оллингер — ллисон к к компонент 
тип I. 
енетик . се синдромы н следуются утосомно-домин HTHO и х р ктеризуются 
высокой пенетр нтностью. половине случ ев возник ет спор дически, т. е. 
обусловлен вновь появившейся мут цией в половых или сом тических клетк х. иск 
з болев ния у ребенк больного со спор дической сост вляет 50%. семьях с 


риск превыш ет 75%. ене логические, цитогенетические и молекулярно- 


генетические исследов ния выявили мут ции, леж щие в основе известных типов 


ти мут ции можно обн ружить путем с последующей гибридиз цией с с йт- 


специфичными олигонуклеотид ми и р ссчит ть индивиду льный и семейный риск 


тогенез 
, происходят из клеток 
системы (см. гл. 44). огл сно теории Н. Реагѕе (1966 г.), все клетки системы 
являются производными клеток нейроэктодермы (нервного гребня). 
редпол г ют, что синдромы обусловлены мут циями в клетк х нервного 
гребня. ти мут ции н следуются клетк ми эндокринных желез и других клеток 
системы и приводят к их опухолевой тр нсформ ции. пользу этой гипотезы 
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свидетельствует OOH ружение тк н зыв емых смеш нных типов : 
включ ющих гиперпл зию одиночных клеток системы или опухоли из т ких 
клеток. смеш нным тип м относят, н пример, нейрофибром тоз с 
призн к ми типов |, Па и Ilb. ротив этой гипотезы говорит тот ф кт, что 
при синдром х нередко встреч ются новообр зов ния, имеющие 
энтодерм льное или мезенхимное происхождение. е исключено, что мут ция 
вызыв ет тр нсформ цию клеток только в одной эндокринной железе, 

сопутствующие н рушения имеют вторичный х р ктер и вызв ны гиперсекрецией 


гормон клетк ми первичной опухоли. звестно, н пример, что при тип І 
гиперсекреция инсулин клетк ми инсулиномы вызыв ет гиперпл зию 
деногипофиз . 


2. собенности п тогенез 
. KIP вило, вк ждой эндокринной железе имеется несколько оч гов гиперпл зии 
или опухолевого рост (поскольку люб я эндокринн я клетк потенци льно 
способн ктр нсформ ции). 

6. нчле возник ет гиперпл зия, з тем доброк чественн я и, н конец, 
злок чественн я опухоль. оэтому з болев ние р звив ется постепенно и может 
не проявляться до 35—40 лет. 

в. линическ як ртин ил бор торные пок з тели з висят от того, н к кой ст дии 
р звития опухоли выявлено з болев ние. 

л ссифик ция. индромы кл ссифицируют по основным клиническим 
проявлениям. ти проявления обусловлены н рушениями секреции гормонов и з висят от 
того, в к ких эндокринных желез х имеется гиперпл зия или опухоль. ередко 
встреч ются симптомокомплексы, не укл дыв ющиеся в принятую кл ссифик цию. емне 
менее большинство эндокринологов счит ет, что эти симптомокомплексы не нужно 
р ссм трив ть к к новые типы . пример, не следует причислять к синдром м 
периферические нейрофибром тозы, болезнь иппеля— инд у и синдром K- ьюн — 

лбр йт . то же время необходимо учитыв ть эндокринные проявления этих 
з болев ний. 
: тип 1 (синдром ермер ) 
1. омпоненты синдром 
.  иперп р тиреоз встреч ется более чем у 90% больных и обусловлен 
гиперпл зией нескольких п р щитовидных желез. ор жения почек и костей 
н блюд ются не всегд . 

б. пухоли деногипофиз отмеч ются более чем у 50% больных. бычно эти 
опухоли не секретируют гормоны. ктивно р стущие злок чественные опухоли 
сд влив ют и р зруш ют гипофиз и приводят к гипопитуит ризму. еже 
встреч ются деномы, секретирующие прол ктин, или . кие деномы 
вызыв ют, соответственно, г л кторею и менорею, кромег лию или 
гипофиз рный синдром ушинг . ебольшие гормон льно-не ктивные опухоли 
обычно выявляются лишь с помощью и при подозрении н тип І. 

иперпл зия сом тотропных клеток или -секретирующ я деном могут быть 
вызв ны эктопической продукцией сом толиберин опухолями островковых 
клеток, н дпочечников или злок чественными опухолями, происходящими из 
других клеток системы в д ление эктопических источников 
сом толиберин иногд позволяет добиться полной регрессии - 
секретирующей деномы. 

в. пухоли из островковых клеток имеются более чем у 50% больных. бычно 
они множественные и происходят к киз бет -клеток, т ки из других островковых 
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1. 


клеток. иболее р спростр нены инсулиномы, глюк гономы, г стриномы и 
OMBI. имптом инсулиномы — гипогликемия; симптомы глюк гономы — 


гипергликемия и некролитическ я мигрирующ я эритем. стриномы 
проявляются синдромом оллингер — ллисон. ольные с этим синдромом 
стр д ют язвенной болезнью и другими н рушениями .  роявление 

омы — п нкре тическ я холер (водянистый стул, гипок лиемия, 


хлоргидрия, мет болический цидоз). 

г. пухоли н дпочечников. 40% больных имеется гиперпл зия или деном 
н дпочечников. иперсекреции глюкокортикоидов обычно нет, и потому 
гиперпл зию и деному обн ружив ют случ йно либо при дет льном 
обследов нии (при ). 

д. болев ния щитовидной железы имеются примерно у 20% больных. 
бычно это деномы или злок чественные опухоли (кроме медуллярного р к). 
еже встреч ются тиреотоксикоз, коллоидный 300 и хронический лимфоцит рный 

тиреоидит. 

е. едкие сопутствующие н рушения: р к легкого, липомы, полипоз желудк , 
опухоли яичек, шв HHOMBI. 


тиология и п тогенез. ст новлено, что причиной ТИП І служ т мут ции 
ген супрессии опухолей (11413). тот ген кодирует белок МЭНИН, 
регулирующий пролифер цию клеток — производных нервного гребня. 
едост точность мэнин приводит к гиперпл зии, отсутствие мэнин — к 


опухолевой тр нсформ ции этих клеток. ще одн предпол г ем я причин 
тип [— повышенный уровень Ð ктор рост фибробл стов в сыворотке. звестно, 
что ф ктор рост фибробл стов стимулирует пролифер цию клеток п р щитовидных 
желез. 
и гностик и схем обследов ния. болев ние ч ще всего проявляется 
между 20 и 40 год ми, но может возникнуть и до 10 лет. ервым проявлением 
тип I обычно быв ет гиперп р тиреоз. сли OOH ружен гиперп р тиреоз и есть 
подозрение, что он является компонентом тип І, больного повторно 
обследуют, чтобы выявить другие проявления синдром . сли ди гноз тип І 
уст новлен, обяз тельно обследуют членов семьи больного. бследов ние 
необходимо и больным с синдромом оллингер — ллисон , поскольку у 50% из них 
имеется тип І ногд гиперг стринемия быв ет следствием гиперп р тиреоз 
и исчез ет после п р тиреоэктомии. бследов ние включ ет: 
. пределение уровня к льция в сыворотке. 
6. пределение уровня прол ктин в сыворотке. 
В. пределение уровня г стрин ип нкре тического полипептид в сыворотке. 
г. ыявление гипогликемии (н пример, определение уровня глюкозы в крови 
н тощ к). 
д. ИЛИ головы для выявления бессимптомных пор жений гипофиз . 
изу лиз ция поджелудочной железы м лоинформ тивн , поскольку не позволяет 
выявлять опухоли из островковых клеток н р нних ст диях р звития. оэтому 
пок з ны гормон льно-мет болические исследов ния, в том числе измерение 
6 з льного уровня инсулин , глюк гон, п нкре тического полипептид, 
сом тост тин иг стрин , т кже оценк секреции этих гормонов после прием 
пищи. 
тип Па (синдром иппл ) 
омпоненты синдром 
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2. 


3. 


едуллярный р к щитовидной железы обн ружив ется почти у всех 


больных. пухоли обычно многооч говые; их р звитию предшествует 
гиперпл зия С-клеток. пухоли секретируют к льцитонин, реже — ИЛИ 
серотонин. тофизиологическ я роль усиленной секреции K льцитонин не 
выяснен . OK з но, что повышение уровня к льцитонин не приводит к 
гипок льциемии. овышенный уровень к льцитонин — В жнейший м ркер 
медуллярного р к ЩИТОВИДНОЙ железы. 

еохромоцитом 


1) ти опухоли выявляются более чем в 70% случ ев. бычно они двусторонние, 

многооч говые; р сположены в н дпочечник х или в пргнглиях. 

еохромоцитомы вызыв ют ртери льную гипертонию. к пр вило, они 
возник ют в возр сте 20—40 лет. 

2) J. R. Zeller и со вт. обн ружили у 11 больных с феохромоцитомой р зличные 
опухоли из островковых клеток. ные опухоли, х р ктерные для синдромов 

‚ OTCYTCTBOB ли. ти исследов тели рекомендуют обследов ть всех 
больных с феохромоцитомой н предмет выявления опухолей из островковых 
клеток. этой целью проводят визу лиз цию поджелудочной железы: ; 
сцинтигр фию, ИЛИ Я т кже гормон льно-мет болические 
исследов ния. 

3) ля выявления н дпочечниковых и внен дпочечниковых феохромоцитом и их 
мет ст зов лучше всего подходит сцинтигр фия с мет -'?-бензилгу нидином 
или мет -12]-бензилгу нидином. ногд он позволяет выявить и медуллярный 
р к щитовидной железы. ля сцинтигр фии используют т кже °”Тс- 
димерк птоянт рную кислоту. 
иперп р тиреоз, обусловленный гиперпл зией п р щитовидных желез, 

встреч ется примерно у 50% больных. о-видимому, усиленн я секреция 

к льцитонин не является причиной гиперп р тиреоз , поскольку он быв ети у 

больных без медуллярного р к щитовидной железы. 


ри нты тип Па. сев ри нты этого синдром обусловлены мут циями 


протоонкоген с-ге (см. гл. 45, п. П. ). 


б. 


Г. 


л ссическ я тип Па: сочет ние медуллярного р к щитовидной 
железы, феохромоцитомы и гиперпл зии или опухолей п р щитовидных желез. 

тот в ри нт может быть обусловлен мут циями в половых клетк х и 
сом тическими мут циями. 

емейный изолиров нный медуллярный р к щитовидной железы. 

тот в ри нт тип Па редко включ ет другие опухоли. К щитовидной 
железы обусловлен множественными мут циями в половых клетк х. ри HT 
х р ктеризуется ВЫСОКОЙ пенетр нтностью. 

тип Па с первичным милоидозом кожи. блюд ются кр сно- 

коричневые высып ния (NATH ИЛИ узелки) между лоп тк ми или н голенях, 
сопровожд ющиеся мучительным зудом. 


тип Па с болезнью иршспрунг . 


и гностик и схем обследов ния. лиж йших родственников больных 
тип Па обследуют ежегодно. бследов ние включ ет: 


б. 


пределение б з льного уровня к льция ик льцитонин в сыворотке. 


тимуляционные пробы с пент г стрином или к льцием. оскольку пент г стрин 
и к льций стимулируют выброс К ЛЬЦИТОНИН , ЭТИ пробы ПОЗВОЛЯЮТ ВЫЯВИТЬ 
гиперпл зию С-клеток и медуллярный р к щитовидной железы. 
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B. пределение уровня к техол минов, в нилилминд льной кислоты и 
мет нефринов. 


г. пределение уровня 


д. ыявление р ково-эмбрион ЛЬНОГО нтиген позволяет ди гностиров ть 
медуллярный рк ЩИТОВИДНОЙ железы, если уровень к льцитонин не повышен. 
. тип 116 


1. омпоненты синдром 
. едуллярный р к щитовидной железы имеется почти у всех больных. 
динственное средство лечения — тиреоэктомия. ем р ньше проведен 
опер ция, тем лучше прогноз. 

6. еохромоцитом встреч ется примерно у трети больных. 

в. иперп р тиреоз встреч ется менее чем у 5% больных. 

г. ножественные невромы слизистых н ходят более чем у 95% больных. 

евромы особенно з метны н губ х, век х и языке и прид ют лицу х р ктерный 
ВИД. 

Д. ругие ч стые проявления тип ПЫ: м рф ноподобн я внешность, прогения, 
воронкообр зн я грудь, утолщение нервов роговицы, г нглионевромы з 
мег колон. толщение нервов роговицы иногд н блюд юти при тип Па. 

е. рушения (понос, н рушения перист льтики, з поры) могут возник ть в 
р ннем детском возр сте и быть первыми призн к ми тип IIb. 

2. и гностик и схем обследов ния. тип ПЫ прогрессирует медленно, 
поэтому гормон льно-мет болические н рушения р звив ются дост точно поздно. 
ервостепенное зн чение для ди гноз имеют клинические проявления болезни: 
множественные невромы, утолщение нервов роговицы, ртери льн я гипертония, 

н рушения К ТОГНОМОНИЧНЫЙ призн к— невромы век и язык. нние 

изменения нервов можно обн ружить при микроскопическом исследов нии 

биопт тов кожи. ормон льно-мет болические исследов ния т кие же, к к при 


тип Па. рогноз при тип ПЬ хуже, чем при тип Па, поскольку опухоли 
щитовидной железы и феохромоцитомы при тип ПЫ х р ктеризуются более 
быстрым ростом и большей склонностью к мет ст зиров нию. 
. енетические дефекты при типов Па и ПЫ 
93—95 % больных обн ружив ют точечные MYT ции протоонкоген c-ret (10411). тот 
протоонкоген кодирует рецептор нейротропного Фф ктор , регулирующего 


пролифер цию и дифференцировку клеток — производных нервного гребня. ут ции 
с-ге приводят к ктив ции тирозинкин зы рецептор и к тр нсформ ции 
нейроэктодерм льных клеток. ут ции могут з тр THB ть р зные кодоны с-гей. 
пример, у всех больных кл ссической тип Паи тип Па с первичным 
милоидозом кожи имеются мут ции в кодоне 634, при сопутствующей болезни 
иршспрунг — мут ции в кодон х 634, 609, 618 и 620. сшифровк генетических 
дефектов, леж щих в основе синдромов , позволяет оценив ть риск 3 болев ния у 
родственников больных и пл ниров ть профил ктические мероприятия. 
Ш. ечение синдромов 
. ыбор лечения определяется клиническими проявлениями з болев ния, особенностями 
рост опухолей и возможными осложнениями. пример, медуллярный р к щитовидной 
железы почти всегд многооч говый (нез висимо от того, п льпируется он или нет). 
оэтому больным с медуллярным р ком щитовидной железы пок з н тиреоэктомия. 
. пухоли из островковых клеток т кже многооч говые, одн ко в большинстве случ ев 
п нкре тэктомия не нужн . пример, если у больного тип І опухоли из 
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островковых клеток лок лизуются в хвосте, теле и головке поджелудочной железы, TO 
лечение может включ ть резекцию хвост и вылущив ние опухолей тел и головки. 
дновременно проводят п р тиреоэктомию с утотр нспл нт цией одной из желез или 
ее фр гментов в подф сци льное простр нство предплечья. 
сли гиперг стринемия обусловлен не г стриномой, гиперп р тиреозом, он исчез ет 
или зн чительно сниж ется после п р тиреоэктомии. 

ри феохромоцитоме рекомендуется двусторонняя дрен лэктомия, поскольку 
феохромоцитом ч сто пор ж етоб н дпочечник и склонн к рецидив м. 

л н лечения сост вляют с учетом всех компонентов синдром . пример, если 
одновременно имеются медуллярный р к щитовидной железы и феохромоцитом , то 
сн ч л проводят опер цию н н дпочечник х, чтобы предотвр тить к техол миновый 
криз во время опер ции н щитовидной железе. 

ем р ньше пост влен ди гноз и чем р дик льнее методы лечения, тем лучше прогноз и 
выше ш нсы излечить больного. 


итер тур 

1. Alberts М, et al. Mixed multiple endocrine neoplasia syndromes. JAMA 244:1236, 1980. 

2. Calender A, et al. Genetic testing in presymptomatic diagnosis of multiple endocrine neoplasia. 
Horm Res 47:199, 1997. 

3. Decker RA, Wells SA, Jr. Multiple endocrine neoplasia. Jpn J Surg 19:645, 1989. 

4. Ebrahimi SA, Sawicki MP. Tracking the МЕМ1 gene. Am J Surg 174:266, 1997. 

5. Jones BA, Sison JC. Early diagnosis and thyroidectomy and multiple endocrine neoplasia type ПЫ. 
J Pediatr 102:219, 1983. 

6. Kameron AJ, Hoffman HN. Zollinger-Ellison syndrome clinical features of long-term follow-up. 
Mayo Clin Proc 49:44, 1974. 

7. Pearce AGE. The APUD concept and hormone production. J Clin Endocrinol Metab 9:211, 1980. 

8. Rieph KG, Brody SA. CT of the pituitary gland and multiple endocrine neoplasia type I syndrome. 
AJNR 4:813, 1983. 

9. Schimke RN. Multiple endocrine adenomatosis syndromes. Adv Intern Med 21:249, 1976. 

10. Schimke RN. Multiple endocrine neoplasia. How many syndromes? Am J Med Genet 37:375, 
1990. 

11. Schimke RN, et al. Syndrome of bilateral pheochromocytoma, medullary thyroid carcinoma and 
multiple neuromas. N Engl J Med 279:1, 1968. 

12. The Second International Workshop on Multiple Endocrine Neoplasia Type II Syndromes. 
Cambridge, England, Sept 17, 1986. Henry Ford Hosp Med J 35:93, 1987. 

13. Sipple JH. The association of pheochromocytoma with carcinoma of the thyroid gland. Am J 
Med 31:163, 1961. 

14. The Third International Workshop on MEN Type II syndromes. Heidelberg, W. Germany, Sept 
28, 1989. Henry Ford Hosp Med J 37:98, 1989. 

15. Wermer P. Genetic aspects of adenomatosis of endocrine glands. Am J Med 16:363, 1954. 

16. Zeller JR, et al. Bilateral pheochromocytoma and islet cell adenoma of the pancreas. Arch Surg 
117:826, 1982. 


582 


Глава 46. Методы визуализации и изотопные 
исследования в клинической эндокринологии 


зотопные методы 


ДИО КТИВНЫЙ ЙОД. го используют для оценки функции щитовидной железы, 


визу лиз ции узлов и опухолей в щитовидной железе, визу лиз ции мет ст зов р к 
щитовидной железы. poMe того, р дио ктивный йод применяют для лечения 
тиреотоксикоз ир к щитовидной железы. 

1. 191) применяют только для визу лиз ции и лечения р к щитовидной железы, т кже 


3. 


4. 


для лечения тиреотоксикоз . ериод полур сп д I сост вляет 8 сут, 

преимушественн я энергия излучения — 0,36 э 

123) x р ктеризуется более коротким периодом полур сп д (13,3 ч) и меньшей 

энергией излучения (0,16 э ). учев я н грузк при использов нии 1237 гор здо 

меньше, чем при использов нии H. оэтому в последнее время именно I 

применяется для визу лиз ции и исследов ния функции щитовидной железы. 

сследов ния ЩИТОВИДНОЙ железы с применением р дио ктивного von 

оглощение р дио ктивного von ЩИТОВИДНОЙ железой (см. т кже 
гл. 27, п. П. .1). 2 д ют внутрь или вводят в/в. помощью р диометр измеряют 
р дио ктивность щитовидной железы в любое время между 4 и 24ч после 
введения изотоп и р ссчитыв ют поглощение в процент х от введенной дозы. 

ту пробу используют в дифференци льной ди гностике форм тиреотоксикоз с 
высоким и низким поглощением йод ; ее обяз тельно проводят для 
подтверждения ди гноз диффузного токсического зоб у больных с 
тиреотоксикозом. 

б. упрессивн я проб с перхлор том позволяет выявить н рушения 
окисления йодид и его присоединения к тиреоглобулину (см. т кже 
гл. 32, п. УП. .6). ольному д ют lay внутрь; через 2—4 ч измеряют поглощение 
р дио ктивного йод щитовидной железой и д ют перхлор т к лия внутрь в дозе 
10 мг/кг; через 2—8 ч вновь измеряют р дио ктивность железы. здоровых 
людей поглощение р дио ктивного йод после прием перхлор т не сниж ется 
или сниж ется менее чем н 10% (по ср внению с поглощением до прием 
перхлор T ) ри н рушении присоединения йод к тиреоглобулину (н пример, 
при хроническом лимфоцит рном тиреоидите) поглощение уменьш ется н 10— 
30%. 

ОДГОТОВК больного кисследов нию 

бщие пр вил . еобходимое условие успешной визу лиз ции щитовидной 
железы, узлов в железе и мет ст зовр к щитовидной железы — 3 XB т изотопов 
йод тироцит ми или опухолевыми клетк ми. хв T йод и его присоединение к 
тиреоглобулину н ходятся под контролем . оэтому к моменту исследов ния 
уровень должен быть дост точно высоким. еред исследов нием т кже 
необходимо отменить йодсодерж щие преп р ты (йод в сост ве этих преп р тов 
препятствует включению р дио ктивного йод в тироциты) и нтитиреоидные 
средств (они блокируют присоединение йод к тиреоглобулину). 

6. сли больной в течение месяц перед исследов нием не получ л ник ких 
тиреоидных гормонов, нтитиреоидных средств и йодсодерж щих преп р тов, 
ник кой подготовки не требуется. 
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В. сли предстоит обследов ть больного р KOM щитовидной железы, получ ющего 
супрессивные дозы левотироксин (Tj сост вляет 6—8 сут), то препрт 
отменяют з 3—4 нед до исследов ния. ругой способ подготовки: з 4—6 нед до 
исследов ния больного переводят н лиотиронин (То = 1 сут). течение 2—4 нед 
больной приним ет по 25 мкг лиотиронин 2—3 р з в сутки, з 2 нед до 
исследов ния преп р т отменяют. обоих случ ях уровень перед 
исследов нием должен быть не менее 30 м /л. екомендуется т кже определить 
уровень тиреоглобулин в сыворотке непосредственно перед сцинтигр фией. 

г. сли больной с тиреотоксикозом получ ет пропилтиоур цил или ти м зол, то эти 
преп р ты отменяют з 2—3 сут до исследов ния. нтитиреоидные средств 
отменяют и перед лечением тиреотоксикоз n17 (см. гл. 29, п. ХУП. ). prem 
нтитиреоидных средств возобновляют через 2—3 сут после прием лечебной 
дозы 1. 

Д. сли больной приним л большие количеств йод (н пример, в виде 
рентгеноконтр стных средств), необходимо выжд ть 3—4 нед перед 
исследов нием с р дио ктивным йодом и перед н зн чением ЗП для лечения 
тиреотоксикоз или р к щитовидной железы. 

°™T¢-neptexHeT т (°"TcO,) з хв тыв ется щитовидной железой, но не включ ется 
в сост в тиреоглобулин . оэтому с помощью °"Тс-пертехнет т уд ется получить 
хорошее изобр жение щитовидной железы д же у больных, получ ющих тиреоидные 
гормоны. оскольку °"Тс-пертехнет т не является субстр том синтез тиреоидных 
гормонов, сцинтигр ммы, полученные с применением этого изотоп и с применением 
р дио ктивного йод , могут р злич ться. одготовки больного не требуется. 


TI. бл сти применения: 
1. ыявление мет ст зовр к щитовидной железы (обзорн я сцинтигр фия). 
2. редопер ционн я визу лиз ция мелких и эктопических околощитовидных желез 
(субтр кционн я сцинтигр фия с IT] и maTo), одготовки больного не требуется. 

А 131|-холестерин (6-бет -метил-['?']-норхолестерин) используют для выявления 
гиперпл зии и опухолей коры н дпочечников при синдроме ушинг и первичном 
гипер льдостеронизме. одготовк больного: чтобы предупредить з хв т изотоп 
щитовидной железой, з сутки до исследов ния H зн ч ют йодид к лия в виде 
н сыщенного р створ или р створ юголя. х приним ют по | K плек ждые 8ч до 
з вершения исследов ния. ля выявления льдостером сцинтигр фию с 1317. 
холестерином сочет ют с супрессией гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой 
системы декс мет зоном. екс мет зон H зн ч ют з 2—3 сут до введения а. 
холестерин , по 2 мг внутрь к ждые бч до з вершения исследов ния. силенное 
н копление изотоп в одном н дпочечнике н фоне супрессии ук зыв ет н 
льдостерому, тогд к к симметричное н копление изотоп свидетельствует скорее о 
двусторонней гиперпл зии коры н дпочечников. 

. ет -13!1-бензилгу нидин или мет -'23|-бензилгу нидин применяют для 
визу лиз ции н дпочечниковых и внен дпочечниковых феохромоцитом, опухолей, 
происходящих из нервного гребня (п р г нглиом), к рциноидов и медуллярного р к 
щитовидной железы и его мет ст зов. одготовк больных ткя же, кк при 
ИСПОЛЬЗОВ НИИ BI холестерин А 

. ругие виды сцинтигр фии. цинтигр фию костей с успехом применяют при 
болезни еджет для лок лиз ции пор жений и оценки тяжести з болев ния. 

одготовки больного не требуется. 


еизотопные методы 
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: — метод выбор для визу лиз ции опухолей гипофиз (интр - и п р селлярных). 
к честве контр стного веществ применяют димеглюминовую соль г допентетовой 
кислоты. одготовки больного не требуется. противопок зн больным с 
постоянными к рдиостимулятор ми или мет ллическими протез ми, т кже при 
кл устрофобии. 

А — метод выбор для визу лиз ции гиперпл зии и опухолей н дпочечников и 
эндокринных новообр зов ний в брюшной полости. ногд используют йодсодерж щие 
контр стирующие средств. сследов ние проводят н тощ к, чтобы предупредить 
скопление г зов в кишечнике и спир цию содержимого желудк в случ е рвоты после 
прием контр стирующего средств . с применением контр стирующих средств 
противопок з н при тяжелых з болев ниях почек, т кже больным с ллергией к 
йодсодерж щим веществ м. 

: позволяет получ ть отчетливые и воспроизводимые изобр жения щитовидной 


железы, п р щитовидных желез и соседних структур. используют для н ведения 
при спир ционных биопсиях. 
А нгиогр фия в последнее время уступил свое место И r дн ко к ней 


обр щ ются, если перед хирургическим вмеш тельством необходимо выяснить 
х р ктер кровосн бжения крупной эндокринной опухоли. 


лебогр фия. ok 3 ния: 


1. р внительн я оценк секреторной ктивности п рных или множественных 
эндокринных желез (H дпочечников, п р щитовидных желез). 
2. опическ я ДИ ГНОСТИК односторонних новообр 30B НИЙ н дпочечников 


(селективн як тетериз ция н дпочечниковых вен). 
3. ифференци льн я ди гностик синдром ушинг (селективн я к тетериз ция 
нижних к менистых синусов). 
4. ок лиз ция мет ст зов гормон льно- ктивных опухолей. 
сновн я цель флебогр фии — получение крови для определения уровня гормонов. 
оэтому пробы обычно берут до введения рентгеноконтр стного средств . 

. @HTreHOrp фию используют для определения костного возр ст , выявления 
пор жений костей и мет ст зов опухолей, т кже для определения р змеров турецкого 
седл . 

Ш. и гностик эндокринных болезней. сновные методы визу лиз ции, применяемые 
в эндокринологии, перечислены B бл. 46.1. м же приведены рекоменд ции по выбору 
н иболее информ тивных методов. 

. олезни деногипофиз 
1. ормон льно- ктивные опухоли. бычно это микро деномы (< 10 мм), 

секретирующие ( кромег лия), (гипофиз рный синдром ушинг ) либо 
прол ктин (вторичный гипогон дизм, менорея и гирсутизм у женщин, импотенция у 
мужчин). л вные методы ди гностики — дет льный н лиз клинических 
проявлений и л бор торные исследов ния (определение уровней гормонов, 
стимуляционные и супрессивные пробы). и применяют прежде всего для 
того, чтобы исключить М кро деномы и новообр зов ния гипот л мус. 
икро деномы уд ется выявить д леко не во всех случ ях. предпочтительн 
для выяснения р сположения опухоли по отношению к зрительному перекресту и 
соседним структур м мозг и череп . 
2. ормон льно-не ктивные опухоли. бычно это М кро деномы. етоды 
визу лиз ции — и | позволяет точнее определить гр ницы опухоли. 
спростр нение опухоли з пределы турецкого седл (в пещеристый синус и в кости 
основ ния череп ) лучше всего видно при во фронт льной проекции. 
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3. 


1: 


2. 


ипопитуит ризм. позволяет выявлять дефекты гипофиз , свойственные 
больным с гипопитуит ризмом. помощью было док з но, что врожденный и 
приобретенный гипопитуит ризм х р ктеризуются сходными н томическими 

HOM ЛИЯМИ гипофиз . ри этом приобретенный гипопитуит ризм может быть 
вызв н с мыми р зными причин ми: инф рктом гипофиз , родовой тр вмой, 
инфекцией, облучением. 
олезни н дпочечников 

индром ушинг . ри подозрении н эндогенный синдром ушинг (см. 
гл. 12, п. Ш обследов ние включ ет три эт п : выявление избыточной продукции 
кортизол ‚ дифференци льную ди гностику в ри нтов синдром и уст новление 


лок лиз ции основного п тологического процесс. ифференци льный ди гноз 
проводят между гипофиз рным или эктопическим синдромом ушинг ( - 
з висимые в ри нты) и н дпочечниковым синдромом ушинг ( -нез висимый 
в ри HT). ифференци льный ди гноз б зируется н д HHBIX л бор торных 


исследов НИЙ. ля выявления основного п тологического процесс используют 
методы визу лиз ции. 
применяют для оценки р змеров и р спростр ненности опухолей гипофиз . 
менее информ тивн . 
б. применяют для определения лок лиз ции и рзмеров пор жения 
н дпочечников (гиперпл зии или опухоли). менее информ тивн . 
в. цинтигр фия н дпочечников с '3!1-холестерином 
1) ри гипофиз рном и эктопическом синдроме ушинг избыточн я секреция 
приводит к гиперпл зии коры н дпочечников, котор я в 
70% случ ев сопровожд ется гиперкортизолемией. сцинтигр мме ВИДНЫ 
симметрично увеличенные н дпочечники; р спределение метки 
р вномерное; после супрессии декс мет зоном н дпочечники не 
визу лизируются. 


2) дпочечниковый синдром ушинг обусловлен избыточной секрецией 
кортизол деномой или гиперпл стической тк нью н дпочечников ри 
односторонней деноме визу лизируется только ОДИН 


н дпочечник, поскольку избыточн я секреция кортизол опухолью под вляет 
секрецию кортизол в контр л тер льном н дпочечнике. ри узловой 
гиперпл зии (двустороннее пор жение) видны об н дпочечник , но 
р спределение метки нер вномерное. 

3) кн дпочечников, к кпр вило, не визу лизируется. 

4) ст тки н дпочечников могут обн ружив ться после неполной 
двусторонней дрен лэктомии, произведенной по поводу гипофиз рного 
синдром ушинг . 

5) ногд визу лизируется доб вочн я тк нь н дпочечников. 


ервичный гипер льдостеронизм (см. т кже гл. 12, п. XII—XVID. 60— 
70% случ ев первичный гипер льдостеронизм обусловлен односторонней 
льдостеромой (синдром онн ), в 30—40% случ ев — двусторонней 
диффузной мелкоузелковой гиперпл зией коры н дпочечников. чень редко 
причиной первичного гипер льдостеронизм ок зыв ется 
льдостеронсекретирующий рк н дпочечников. и гноз первичного 


гипер льдостеронизм уст н влив ют по д нным л бор торных исследов ний. 
етоды визу лиз ции применяют, чтобы отличить опухоль OT гиперпл зии и 
выяснить, является ли пор жение н дпочечников односторонним или двусторонним. 
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А позволяет отличить льдостерому от гиперпл зии н дпочечников и выявить р к 
н дпочечников. 

б. лебогр фия н дпочечников (к тетериз ция н дпочечниковых вен) 
применяется для определения концентр ций льдостерон в крови, оттек юшей от 
пр вого и левого н дпочечников, и позволяет точно уст новить лок лиз цию 


льдостеромы. лебогр фия н дпочечников — технически сложное 
вмеш тельство. иболее ч стое И оп сное осложнение — р зрыв 
н дпочечниковых вен. 

в. цинтигр фия н дпочечников с ''|-холестерином помог ет 
дифференциров ть причины первичного гипер льдостеронизм. силенное 


н копление изотоп в одном н дпочечнике после длительной супрессии 

гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы декс мет зоном (0,5 mr 2р 3 

в сутки н протяжении 7 сут) ук зыв етн льдостерому, тогд к к симметричное 

н копление изотоп свидетельствует о двусторонней гиперпл зии коры 

н дпочечников. 

еохромоцитом (см. т кже гл. 13). и гноз уст н влив ют по клиническим 
проявлениям и результ т мл бор торных исследов ний. коло 85% феохромоцитом 
лок лизуются в мозговом веществе н дпочечников, 15% имеют внен дпочечниковую 
лок лиз цию. 

j выявляет 94% H дпочечниковых и 82% внен дпочечниковых опухолей. 

6. цинтигр фию с мет -'3!1-бензилгу нидином или мет -'3- 
бензилгу НИДИНОМ применяют в тех случ ях, когд результ ты 
сомнительны, т кже при подозрении н мет ст зы или н рецидив первичной 
опухоли. некоторых клиник х мет -'*!1-бензилгу нидин применяют Для 
лечения неопер бельных или мет ст зирующих феохромоцитом. 

збыток н дпочечниковых ндрогенов. ифференци льный ди гноз проводят 
между врожденной гиперпл зией коры н дпочечников, опухолью н дпочечников 

( ндростеромой), ндрогенсекретирующей опухолью яичников, синдромом 

ПОЛИКИСТОЗНЫХ яичников. етоды визу лиз ции используют для обн ружения 

гиперпл зии и опухолей н дпочечников. 

: позволяет выявить и р зличить гиперпл зию и опухоль. 

6. позволяет увидеть объемное обр зов ние в н дпочечник х. особенно 
информ тивно при обследов нии детей и худых взрослых больных. 
дпочечников я недост точность 

Е бор торные исследов ния позволяют отличить первичную н дпочечниковую 
недост точность (болезнь ддисон ), обусловленную з болев нием с мих 
н дпочечников, от вторичной н дпочечниковой недост точности, обусловленной 
з болев нием гипофиз . 

6. етоды визу лиз ции д ют возможность уст новить причину первичной 
н дпочечниковой недост точности. пример, позволяет отличить 
идиоп тическую трофию н дпочечников ( утоиммунное пор жение) от трофии, 
вызв нной гр нулем тоз ми, т кже выявить обызвествление или опухоли 
н дпочечников. 
кн дпочечников. ти 310K чественные опухоли встреч ются редко. мертность 

отрк н дпочечников сост вляет всего 0,2% общей смертности от злок чественных 

новообр зов ний. римерно у половины больных имеются клинические проявления 
гиперсекреции кортикостероидов. ифференци льный ди гноз проводят между 

лимфомой, деномой, мет CT з ми игр нулем тоз ми. не позволяет отличить р к 
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н дпочечников от других новообр зов ний. помощью иногд уд ется 

р зличить деномуир KH дпочечников. 

. рциноиды, нейробл стомы, п р г нглиомы. ля визу лиз ции этих опухолей 
применяют и . редпочтительный метод для выявления мет ст зов в костях — 
сцинтигр фия с мет -З-бензилгу нидином или мет -123|-бензилгу HMIMHOM. 

. олезни ЩИТОВИДНОЙ железы 
1. иффузный токсический зоб 

. сновные клинические и биохимические призн ки: 
1) иффузное увеличение щитовидной железы. 
2) р ктерные гл зные симптомы. 
3) ровень в сыворотке снижен, уровни Тз и T4 повышены. 
4) оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой усилено. 

б. 1231 применяют гл вным обр зом для оценки функции щитовидной железы (см. 
гл. 46, п. I. ). силенное поглощение 1237 щитовидной железой н фоне 
повышенных уровней Тз и T4 позволяет отличить тиреотоксикоз при диффузном 
токсическом зобе OT тиреотоксикоз , вызв нного тиреоидитом или приемом 
йодсодерж щих веществ. цинтигр фию щитовидной железы с 1237 используют в 
тех случ ях, когд нужно отличить диффузный токсический зоб от многоузлового 
токсического зоб . 

в. '3'| используют только для лечения диффузного токсического 306 . 

2. злы ЩИТОВИДНОЙ железы 
: . сли имеются п льпируемые узлы, позволяет: 
1) точнить х р ктер узлов (одиночные, множественные, диффузный зоб). 
2) пределить вид узлов (солидные, кистозные, обызвествленные). 
3) пределить р змеры узлов. 

б. цинтигр фия с I или °"Тс-пертехнет TOM д ет возможность выявить 
горячие и холодные узлы, т. е. оценить их функцион льный ст тус. большинстве 
клиник используют тс пертехнет т (см. гл. 46, п.1. ). олодный узел может 
ок з ться злок чественной опухолью, но большинство холодных узлов 
доброк чественны. орячие узлы почти всегд быв ют доброк чественными. 

в. 131] применяют для лечения многоузлового токсического зоб . 

г. используют для выявления злок чественных опухолей, р спростр няющихся з 
пределы щитовидной железы, и мет ст зов в регион рные лимфоузлы. 
особенно информ тивн при исследов нии верхнего средостения и шейных 
лимфоузлов. 

3. иреоидит 

. оглощение р дио ктивного йод (I) щитовидной железой исследуют, 

чтобы определить ст дию подострого гр нулем тозного тиреоидит , подострого 
лимфоцит рного тиреоидит или подострого послеродового лимфоцит рного 
тиреоидит . острой (тиреотоксической) ст дии уровни Т; и T4 повышены, 
поглощение р дио ктивного йод щитовидной железой обычно снижено. 
ст диях восст новления и выздоровления поглощение р дио ктивного йод 
щитовидной железой усилив ется и может временно превыш ть норм льный 
уровень. 

б. сли у больного хроническим лимфоцит рным тиреоидитом поглощение 
р дио ктивного йод щитовидной железой н ходится в предел х нормы или 
повышено, но нтитиреоидные уто нтител отсутствуют, следует з подозрить 
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н рушение присоединения йод к тиреоглобулину. т ких случ ях проводят 
супрессивную пробу с перхлор том (см. гл. 46, п. I. .3.6). 

В. етоды визу лиз ции (сцинтигр фию с "1, ) редко используют для 
ди гностики тиреоидит . 

4. рожденный гипотиреоз. ля выявления н рушений синтез тиреоидных 
гормонов исследуют поглощение р дио ктивного йод щитовидной железой и 
проводят супрессивную пробу с перхлор том. 

5. кщитовидной железы 

. TO обычно обн ружив ют при обследов нии по поводу узлов щитовидной 
железы, н пример при сцинтигр фии с I или %"Тс-пертехнет том. 
б. 1311 используют для выявления рецидивов и мет ст зов р к после его уд ления, 
т кже для р зрушения тк ни щитовидной железы, ост вшейся после опер ции (см. 
гл. 30, п. Ш. ). зруш ющее количество 131] сост вляет 1—74 к. 

.  иперп р тиреоз. уиперп р тиреоз обычно обусловлен деном ми, реже — 
гиперпл зией п р щитовидных желез. сли л бор торный ди гноз гиперп р тиреоз 
уст новлен и принято решение о хирургическом вмеш тельстве, требуется определить 
лок лиз цию деномы. 

1. выявляет деному в 60—70% случ ев при условии, что п р щитовидные железы 
р спол г ются поблизости от щитовидной железы. ри эктопическом р сположении 
п р щитовидных желез (н пример, в средостении) результ ты менее н дежны. 

2. убтр кционн я сцинтигр фия с TI и "Тс позволяет визу лизиров ть 
п р щитовидные железы, р сположенные в средостении, з тр хеей или 3 
пищеводом. ожноположительные результ ты могут быть обусловлены 
мет ст з ми злок чественных опухолей в лимфоузлы шеи и средостения, т кже 
сопутствующим многоузловым токсическим зобом или хроническим 
лимфоцит рным тиреоидитом. 

3. ne6orp фия (селективн я к тетериз ция Hen рного щитовидного 
сплетения) с определением концентр ций . то технически сложное и оп сное 
вмеш тельство, поэтому его применяют только в тех случ ях, когд лок лиз цию 

деномы не уд ется уст новить с помощью неинв зивных методов исследов ния. 

. НСУЛИНОМ Ии глюк гоном 
1. нсулином редко встреч ется у больных моложе 20 лет. огд л бор торный 

ди гноз инсулиномы уст новлен, опухоль визу лизируют с помощью ; или 
нгиогр фии поджелудочной железы. 

2. ля визу лиз ции глюк гономы используют эти же методы, т кже флебогр фию 
(к тетериз цию вен поджелудочной железы) с отбором крови. 

. Ta- И Тз-секретирующ я тер том яичник . ля выявления этой опухоли (ее 


Н зыв ЮТ т кже яичниковой струмой) исследуют поглощение р дио ктивного йод 
123 


щитовидной железой и яичник ми, проводят сцинтигр фию ЯИЧНИКОВ C Iu 
ЯИЧНИКОВ. 
IV. ключение. етоды, опис нные в этой гл Be, существенно изменили подходы к 


ди гностике и лечению эндокринных болезней и позволили OTK з ться от многих сложных 
и оп сных хирургических вмеш тельств. 
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Глава 47. Хирургическое лечение эндокринных болезней 


л рк 


пухоли щитовидной железы 


бщие сведения. злы щитовидной железы н ходят примерно у 4% н селения : 
з болев емость р KOM щитовидной железы сост вляет 40:1 млн в год, смертность — 
6:1 млн в год. OSTOMY т ктику лечения (дисп нсерное н блюдение, супрессивн я тер пия 
левотироксином или тиреоэктомия) всегд выбир ют индивиду льно. ще всего 
встреч ется п пиллярный р к щитовидной железы, который р звив ется медленно и 
х р ктеризуется бл гоприятным прогнозом. дн ко при некоторых опухолях щитовидной 
железы прогноз кр йне небл гоприятный. 
. ризн ки доброк чественности узл ЩИТОВИДНОЙ железы 
1. ногоузловой зоб. 
2. иффузный зоб. 


3. оброк чественные узлы щитовидной железы и отсутствие р к щитовидной железы 
в семейном н мнезе. 


4. ысокий титр нтитиреоидных нтител (хронический лимфоцит рный тиреоидит). 

5. овышенный уровень 

6. истозн я структур узл . 

7. меньшение узл при лечении левотироксином. 

8. тсутствие призн ков злок чественного перерождения при спир ционной биопсии. 
ризн ки злок чественности узл ЩИТОВИДНОЙ железы 

1. диночный узел. 

2. олодный узел по д нным сцинтигр фии (см. гл. 30, п. П. .4). 

3. блучение головы или шеи в прошлом. 

4 


. семейном н мнезе случ ир к щитовидной железы, тип Па (медуллярный 
р к щитовидной железы, гиперп р тиреоз и феохромоцитом ) или к уденовской 
болезни. 


5. к другой доли щитовидной железы в н мнезе. 

6. ужской пол и возр ст моложе 40 лет. 

7. ыстрый рост узл . 

8. лотный узел при п льп ции. 

9. олидный или смеш нный солидно-кистозный узел при 

10. льпируемые лимфоузлы н стороне пор жения. 

11. исф гия, охриплость голос . 

12. пухолевые клетки или клетки с косвенными призн к ми злок чественного 
перерождения при спир ционной биопсии. 

к щитовидной железы возник ет у 5—7% больных после облучения головы и 
шеи. искр к щитовидной железы особенно велик, когд доз облучения, поглощенн я 
щитовидной железой, н ходится в предел х 0,065—30 р. изкодозов я лучев я 
тер пия т кже повыш ет риск опухолей п р щитовидных, слюнных и молочных желез. 


| 40% больных с одиночным узлом щитовидной железы, р нее получ вших 
низкодозовую лучевую тер пию, имеется р к щитовидной железы. 60% случ ев 
именно этот узел является злок чественной опухолью, в 40% он лок лизуется в 
другом уч стке щитовидной железы. 
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А большинств больных с узл ми щитовидной железы сохр няется эутиреоз. ЛЯ 


оценки функции щитовидной железы определяют уровень в сыворотке (с мый 
чувствительный метод). ри гипотиреозе уровень повышен, при тиреотоксикозе — 
снижен. 


. оброк чественные новообр зов ния щитовидной железы: коллоидный узел, 
инволютивный узел, деном , кист , узлы (оч ги BOCH ления) при подостром и 
хроническом тиреоидите. 

. лок чественные новообр зов ния щитовидной железы: дифференциров нный 
рк (п пиллярный, п пиллярно-фолликулярный и фолликулярный), р к из клеток 

юртле, медуллярный р к, недифференциров нный р к, лимфос рком ‚ тер TOM , 
плоскоклеточный р к, т кже мет ст зы других опухолей. 

бследов ние. ри одиночных узл х и многоузловом зобе с одним р стущим узлом 

пок з ны определение уровня в сыворотке и спир ционн я биопсия узл с 
последующим цитологическим исследов нием. лок чественные новообр зов ния 
уд ляют, при доброк чественных можно огр ничиться дисп нсерным н блюдением. сли 
при цитологическом исследов нии узл обн ружены фолликулярные структуры, пок з н 
сцинтигр фия щитовидной железы с изотоп ми йод или °%"Тс-пертехнет том. сли при 
сцинтигр фии фолликулярный узел выглядит горячим, продолж ютн блюдение; если узел 
холодный и имеет р змеры более 2 см, его H до уд лить. кой подход безоп сен и дешев, 
но неприменим для больных, которые р Hee получ ли лучевую тер пию. т ких больных 
новообр зов ния щитовидной железы множественные и поэтому при обн ружении 
одиночного холодного узл пок з н тиреоэктомия. 

ирургическое лечение 

- OK З HHA 

1. стущий узел. 

2. блучение головы и шеи или лучев я тер пия болезней щитовидной железы в 

н мнезе. 

3. чень плотный узел. 

4. лок чественное или подозрительное новообр зов ние при цитологическом 

исследов нии. 

иним льный объем опер ции — резекция доли, в которой н ходится подозрительный 

узел (гемитиреоэктомия), и перешейк . 

ножественные узлы. зн ч ют супрессивную тер пию левотироксином, 
200 мкг/сут внутрь в течение 3—6 мес. роводят спир ционную биопсию (иглой 23 G) 
всех подозрительных уч стков и узлов в предел х многоузлового зоб с последующим 
цитологическим исследов нием. ерез 3—6 мес лечения левотироксином р змеры 
доброк чественных Узлов должны уменьшиться н 50% и более. меньшение узлов 
происходит примерно у половины больных. т ких случ AX супрессивную тер пию 
продолж ют. сли р змеры узл не уменыш ются, проводят повторную биопсию; если 

узел увеличился — его уд ляют. дежный метод оценки р змеров узл — c 

4 стотой излучения 10 ц. роме того, об уменьшении узл можно судить по 

снижению уровня тиреоглобулин в сыворотке. 

: диночный узел. сли цитологическое исследов ние свидетельствует о 
доброк чественности узл , внутрь н зн ч ют левотироксин, 150—200 мкг/сут. сли при 
сцинтигр фии выявлен теплый или горячий узел, т кже н зн ч ют левотироксин. сли 
при цитологическом исследов нии выявлено злок чественное или подозрительное 
новообр зов ние, необходим опер ция. 

. ольные, р нее получ вшие лучевую тер пию. 3-3 высокого риск рк 
щитовидной железы (примерно 40%) пок з но уд ление любого п льпируемого узл . 
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роводят тиреоэктомию, субтот льную резекцию щитовидной железы либо 

гемитиреоэктомию с резекцией перешейк и последующей супрессивной тер пией 
левотироксином. 

бъем опер ции. опрос об объеме опер ции при подозрительных узл х 
щитовидной железы до сих пор ост ется спорным. ри любом подозрительном 
новообр зов нии (з исключением мелких узлов, лок лизов нных в перешейке) нужн 
к к минимум гемитиреоэктомия с резекцией перешейк . ишь при лок лиз ции узл в 
перешейке можно огр ничиться экономной резекцией с последующей биопсией. ри 
дифференциров нном р ке щитовидной железы, особенно если р змеры опухоли 
превыш ют 1,5 см, субтот льн я резекция щитовидной железы и тиреоэктомия 
н дежнее, одн ко ч стот осложнений после т ких вмеш тельств выше, чем после 
гемитиреоэктомии. иреоэктомия опр вд н только при медуллярном р ке. роме того, 
к ней прибег ют при дифференциров нном р ке щитовидной железы, если риск 
осложнений (гипоп р тиреоз и повреждения возвр тного горт нного нерв ) 
оценив ется менее чем в 2%. реимуществ тиреоэктомии: 

д ление всех опухолевых клеток. 


озможность применения изотопов йод для уничтожения мет ст зов. 


е нужн супрессивн я тер пия левотироксином. 
сключен возможность тр нсформ ции дифференциров нного рк В 
недифференциров нный. 
сли п пиллярный или п пиллярно-фолликулярный р к не выходит з пределы доли 
щитовидной железы, можно огр ничиться гемитиреоэктомией с резекцией перешейк ; 
эт опер ция д ет хорошие отд ленные результ ты. ри н личии п льпируемых 
лимфоузлов пок з но футлярно-ф сци льное иссечение шейных лимфоузлов с 
сохр нением грудино-ключично-сосцевидной мышцы и внутренней яремной вены. 
ругие способы лечения 
1. осле опер ции всем больным с дифференциров нным р ком щитовидной железы 
внутрь н зн ч ют тиреоидные гормоны в доз х, дост точных для под вления 
секреции : левотироксин, 150—250 мкг/сут, либо лиотиронин, 75—100 мкг/сут. 
2. ля выявления ост точной опухолевой тк ни и мет ст зов после опер ции 
применяют обзорную сцинтигр фию с изотоп ми йод . ляр зрушения мет ст зови 
ост вшейся тк ни щитовидной железы используют !11. 
3. ок з ниякн зн чению '3'1 
. ифференциров нный р к щитовидной железы, если р 3Mep опухоли превыш eT 
2 см. 
б. ножественные опухоли. 
в. пухоль простир ется до гр ницы резекции. 
г. нв зивный рост опухоли. 
Д. ет CT зыв регион рные лимфоузлы или отд ленные мет ст зы. 
4. ок з нияк лучевой тер пии 
. HB зивный рост опухоли или мет CT зирующий р к щитовидной железы, клетки 
которого не поглощ ют 1. 


1. 
2. 
3. еньш яч стот рецидивов. 
4. 
5. 


6. тд ленные мет ст зы. 
В. едифференциров нный р к щитовидной железы. 
Г. еопер бельный медуллярный р к. 
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5. имиотер пию применяют при неопер бельных опухолях, рецидив х и при 
недифференциров нном р ке щитовидной железы. илучшие результ ты д eT 
доксорубицин. имиотер пию обычно сочет ют с лучевой тер пией. 

- оследующее H блюдение 

1. бследов ния проводят 1—2 р з в год. бр щ ют вним ние н боль в костях, 
к шель, головную боль. щ тельно п льпируют шею в поиск х объемных 
обр зов ний и увеличенных лимфоузлов. 

2. ерез 3 мес после тиреоэктомии больным, у которых р змеры опухоли превыш ли 
2 см, проводят обзорную сцинтигр фию с изотоп ми йод. ля того чтобы повысить 
уровень в сыворотке, з бнед до исследов ния отменяют левотироксин и 
переводят больного н лиотиронин; через 4 нед отменяют лиотиронин; еще через 
2 нед проводят обзорную сцинтигр фию. озможны и другие схемы подготовки к 
исследов нию (см. гл. 30, п. Ш. .1). сли поглощение йод отсутствует и нет других 
призн ков рецидив , необходимость в повторных исследов ниях отп д ет. 

3. тобы выяснить, получ ет ли больной дост точное количество тиреоидных гормонов, 
определяют уровень в сыворотке. 

4. мый н дежный м ркер рецидивов и мет ст зов р к щитовидной железы — 
уровень тиреоглобулин в сыворотке. сли он возр ст ет, пок 3 н повторн я 
обзорн я сцинтигр фия. ри медуллярном р ке определяют б з льный уровень 
к льцитонин в сыворотке и проводят пробы со стимуляцией пент г стрином или 
к льцием; кроме того, определяют р ково-эмбрион льный нтиген. 

5. ольным р ком щитовидной железы пок з н ежегодн я рентгеногр фия грудной 
клетки для выявления мет ст зов в легких. бзорн я сцинтигр фия нен дежн , 
поскольку только 60% легочных мет ст зов поглощ ют йод. 

. рогноз. ри дифференциров нном р ке (п пиллярном, п пиллярно-фолликулярном, 
фолликулярном) прогноз бл гоприятный. ыделяют четыре ст дии р звития т ких 
опухолей (кл ссифик ция е рут ): 

1. т дия 1: опухоль не выходитз пределы щитовидной железы. 

2. т дия 2: пор жены щитовидн я желез и регион рные лимфоузлы. 

3. т ДИЯ 3: опухоль прор ст ет в окруж ющиетк ни. 

4. т ДИЯ 4: отд ленные мет ст зы. 

рогноз з висит от ст дии з болев нияи от возр ст больного (менее бл гоприятный у 
мужчин ст рше 40 лет и женщин ст рше 50 лет). ри дифференциров нном р ке 
выжив емость в течение 15 лет сост вляет 80%. ри медуллярном р ке щитовидной 
железы прогноз зн чительно хуже; выжив емость в течение 5 лет сост вляет 50%. ри 
недифференциров нном р ке щитовидной железы прогноз кр йне небл гоприятный. 


иреотоксикоз 


IV. бщие сведения. мые ч стые причины тиреотоксикоз — диффузный токсический 
зоб (болезнь рейвс ), многоузловой токсический зоб и токсическ я деном щитовидной 
железы. олее редкие причины — передозировк тиреоидных гормонов; подострый 
гр нулем тозный тиреоидит; T4- и Тз-секретирующ я тер том яичник ; пузырный з носи 
хориок рцином ; -секретирующ я деном гипофиз . ри диффузном токсическом 
зобе кроме пор жения щитовидной железы н блюд ются экзофт льм, претиби льн я 
микседем и пор жения п льцев (симптом б р б нных п лочек). ри других форм x 
тиреотоксикоз эти проявления отсутствуют. 

. MMNTOMbI: нервозность, эмоцион льн я неур вновешенность, быстр я утомляемость, 
потливость, непереносимость ж ры, сердцебиение, ч стый стул, полиурия, н рушения 
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менстру льного цикл , бесплодие, резь в гл 3 х, похуд ние, мышечн я сл бость, 

вып дение волос вплоть до лопеции, гинеком стия. ри физик льном исследов нии: 

кож горяч я и вл жн я, зоб, т хик рдия, мерц тельн я ритмия, усиление хиллов 

рефлекс . 

А бор TOPH я ди гностик . бычно повышены общий Тз, общий Т4, свободный Та, 
поглощение Тз смолой, уровень тиреоглобулин , титр нтитиреоидных нтител и 
поглощение р дио ктивного йод щитовидной железой. з льный уровень 
снижен; в стимуляционной пробе с тиролиберином ре кция н тиролиберин отсутствует 
или осл блен ; в супрессивной пробе с Тз (лиотиронин, 100 мкг/сут в течение 1 нед) 
уровень общего T4 и поглощение р дио ктивного йод щитовидной железой не 
сниж ются или сниж ются незн чительно. ругие призн ки: низкий уровень 
холестерин в пл зме, лимфоцитоз, гиперк льциурия, изредк — гиперк льциемия. 

V. ифференци льн я ди гностик . линическую к ртину тиреотоксикоз иногд 
имитируют невроз тревоги, феохромоцитом , немия и цирроз печени. и гноз 
тиреотоксикоз подтвержд ется н личием зоб , т хик рдией в покое, повышенным 
уровнем Тз и повышенным поглощением р дио ктивного йод щитовидной железой. ри 
подостром тиреоидите, передозировке тиреоидных гормонов и T4- и Тз-секретирующей 
тер томе яичник поглощение р дио ктивного йод щитовидной железой снижено; при 
диффузном токсическом зобе, многоузловом токсическом зобе и токсической деноме 
щитовидной железы этот пок з тель повышен. 

VI. ечение. ля лечения тиреотоксикоз используют нтитиреоидные средств , ЗМ или 
субтот льную резекцию щитовидной железы. нтитиреоидные средств эффективны при 
небольшом зобе и легком тиреотоксикозе; при крупном зобе требуется SY или 
хирургическое вмеш тельство. одготовк больного кр дик льному лечению обяз тельно 
включ ет применение нтитиреоидных средств. 

- Нтитиреоидные средств 
1. знч ют внутрь пропилтиоур цил, по 100—150 мг к ждые 6 4, или ти м зол, по 

10—30 mr K ждые 8 4. 

2. ерез 18 мес лечения примерно у 30% больных функция щитовидной железы 
норм лизуется и после отмены преп рт сохр няется эутиреоз. о мере 
восст новления функции щитовидной железы дозы нтитиреоидных средств 
постепенно уменьш ют. 

3. нтитиреоидные средств иногд вызыв ют гр нулоцитоз. ждого больного 
предупрежд ют, что при повышении темпер туры и появлении боли в горле н до 
прекр тить прием преп р т и обр титься к вр чу. сли число лейкоцитов п д ет 
ниже 4500 MKI ', содерж ние гр нулоцитов — ниже 45%, нтитиреоидные средств 
отменяют. 

4. ри подготовке больных с тяжелым тиреотоксикозом к опер ции применяют 
пропр нолол (по 5—40 мг внутрь 4р з в сутки). рием преп р т продолж юти в 
течение нескольких суток после тиреоэктомии, т кк к Т,» для Ty сост вляет | нед 
(преп р т медленно выводится из орг низм ). ропр нолол противопок з н при 
бронхи льной стме и сердечной недост точности. 

. ечение '3' 

1. тот способ лечения применяют у больных ст рше 45 лет с небольшим зобом, при 
рецидивирующем зобе и у больных с высоким риском р к щитовидной железы. 

2. "| противопок з н беременным, детям (з редкими исключениями) и 
больным с холодным узлом в диффузно увеличенной щитовидной железе 
(вероятность р к щитовидной железы сост вляет 25%). 


595 


131 
3. р ктически у всех больных, получ вших 3 I, B конце концов P звив ется 


гипотиреоз. иск р звития гипотиреоз в первый год после лечения з висит от дозы 
3. д льнейшем ч стот гипотиреоз возр ст ет примерно н 3% в год нез висимо 
от введенной дозы. 

Р убтот льн я резекция ЩИТОВИДНОЙ железы 

1. то метод выбор для молодых больных, у которых медик ментозное лечение 
неэффективно (в том числе для детей и беременных); для больных с крупным 
диффузным или узловым зобом (с высоким поглощением р дио ктивного йод 
щитовидной железой) и для больных с деменцией и другими психическими 
р сстройств ми, которые вряд ли будут регулярно приним ть нтитиреоидные 
преп р ты. убтот льн я резекция щитовидной железы — н илучший метод лечения 
диффузного токсического зоб при условии, что опер цию проводит опытный 


хирург. 
2. предопер ционном периоде необходимо норм лизов ть уровень тиреоидных 
гормонов с помощью нтитиреоидных средств. 10 сут до опер ции н зн ч ют 


т кже преп р ты йод (н сыщенный р створ йодид к лия или р створ юголя, по 
Зк пли2р з всутки). 
3. сложнения субтот льной тиреоэктомии включ ют гипоп р тиреоз и повреждение 
возвр тного горт нного HepB , что приводит к охриплости голос (в 1% случ ев). 
римерно у 15% больных после опер ции р звив ется гипотиреоз, у 5% — рецидив 
тиреотоксикоз . стот осложнений з висит от объем ост вшейся тк ни 
щитовидной железы. 
4. ледует ост влять не более 4—8 г тк ни щитовидной железы. детей во избеж ние 
рецидив тиреотоксикоз объем ост вшейся тк ни должен быть еще меньше. 
VII. иреотоксический криз 
. то л винообр зное н р ст ние проявлений тиреотоксикоз из-з резкого повышения 
уровня Тз и Ty. имптомы: высок я лихор дк, т хик рдия, рвот , понос, 
психомоторное возбуждение, р зм шистый тремор, сердечн я недост точность с 
высоким сердечным выбросом. ровоцирующие Фф кторы: инфекции, хирургические 
вмеш тельств ‚тр вмы. 


. ечение: 
1. стр нение причины криз . 
2. ponp нолол: под контролем в/в струйно медленно вводят 1—2 мг, з тем 


переходят к инфузии со скоростью 50—100 мкг/мин (общ я доз 2—10 мг). 
лучшение обычно н ступ ет через 10 мин; эффект сохр няется 3—4 ч. 


3. одид н трия, 1—2 г в/в к ждые 8ч, блокирует высвобождение тиреоидных 
гормонов. 

4. ропилтиоур цил, по 300 мг внутрь к ждые 6 ч. реп р тпод вляет превр щение Ty 
в Тз в периферических тк нях, т кже синтез тиреоидных гормонов. 

5. нг ляция кислород , инфузионн я тер пия, тр нквилиз торы, охл жд ющие 
процедуры и пр HeT мол ( спирин противопок з н), глюкокортикоиды 
(гидрокортизон, 300 мг/сут в/в). 

МИ. яжелый экзофт льм 
. точняют ди гноз: выясняют, действительно ли экзофт льм обусловлен диффузным 
токсическим зобом. 
- ечение 
1. знч ют нтитиреоидные средств для норм лиз ции уровней Тз и T4. 
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2. ценив ют степень смещения гл зных яблок и отек конъюнктивы, проверяют 
остроту зрения. 
3. риподним ют изголовье кров ти, н зн ч ют гл зные к пли с гипромеллозой, 
з щищ ютгл з отсвет и пыли (темные очки или повязк ). 
4. зн ч ют глюкокортикоиды (преднизон, 60 мг/сут внутрь, не дольше 6 нед). 
5. ругие методы лечения: облучение гл зниц, л тер льн я блеф рор фия, 
хирургическ я декомпрессия гл зницы. 
ІХ. иреотоксикоз у беременных. ечение всегд н чин ют с нтитиреоидных средств. 
осле достижения эутиреоз либо продолж ют медик ментозное лечение, используя 
миним льные дозы преп р тов, либо прибег ют к субтот льной резекции щитовидной 
железы. пер цию проводят во П триместре беременности. ирургическое вмеш тельство 
рекомендуется тем больным, которые He соблюд ют предпис ний вр ч; при 
резистентности к нтитиреоидным средств м (для достижения эутиреоз требуются 
слишком большие дозы преп р тов); при побочных ре кциях н преп р ты. ечение 1317 
противопок 3 HO. 


ругие 3 болев ния щитовидной железы 


X. иреоидит (см. т кже гл. 29). злич ют острый (6 ктери льный) тиреоидит, подострый 
(гр нулем тозный или лимфоцит рный) тиреоидит и хронический (лимфоцит рный или 
фиброзный) тиреоидит. 

. стрый тиреоидит сопровожд ется лихор дкой, болью и отеком железы. и гноз 
уст н влив ют с помощью спир ционной биопсии. ечение — дрениров ние 
щитовидной железы и нтибиотики. 

. одострые тиреоидиты протек ют бессимптомно либо сопровожд ются болью, 
отеком железы, сл бостью и общим недомог нием. сто р звив ется преходящий 
тиреотоксикоз. р ктерны повышение , уровней г мм -глобулинов и тиреоидных 
гормонов в сыворотке, снижение или отсутствие поглощения р дио ктивного йод 
щитовидной железой. болев ние проходит с мопроизвольно и не требует 
хирургического вмеш тельств . ля лечения используют спирин, иногд 
глюкокортикоиды. 

. ронический лимфоцит рный тиреоидит проявляется зобом, у 25% больных — 
гипотиреозом. ногд в щитовидной железе п льпируется одиночный узел. лобы н 
удушье, дисф гию и боль редки. р ктерен высокий титр нтитиреоидных нтител. 

ирургическое вмеш тельство пок з но при выр женных местных симптом х, 
появлении подозрительного одиночного узл (риск р к щитовидной железы) и при 
быстром увеличении р змеров железы (риск лимфос ркомы). 

. едк я форм хронического тиреоидит — хронический фиброзный тиреоидит 
(тиреоидит иделя). болев ние нередко имитирует недифференциров нный рк 
щитовидной железы, поскольку желез приобрет ет плотную, «деревянистую» 
консистенцию, процесс р спростр няется н прилеж щие мышцы. 

ХІ. ороки р звития щитовидной железы. ри н рушениях эмбрион льного р звития 
щитовидной железы возможно обр зов ние зоб корня язык (эктопической щитовидной 
железы) и щитовидно-язычной кисты (срединной кисты шеи), которые могут быть 
р сположены в любом месте по ходу щитовидно-язычного проток , н чин я от слепого 


отверстия язык. итовидно-язычную кисту нередко приходится уд лять — по 
косметическим сообр жениям, при инфициров нии или для пост новки гистологического 
ДИ THOS . 1% случ ев при гистологическом исследов нии выявляют п пиллярный или 


плоскоклеточный р к. об корня язык быв ет трудно гистологически отличить OT 
мет ст зовр к щитовидной железы. об корня язык и щитовидно-язычн я кист всегд 
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р спол г ются по средней линии шеи, Tory кк мет CT 3bI рк В лимфоузлы 
р спол г ются JI тер льно. 


иперп р тиреоз и гиперк льциемия 


XII. бщие сведения. спростр ненность гиперп р тиреоз сост вляет примерно 1:700; 
это смя чстя причин гиперк льциемии. ст льные причины гиперк льциемии 
перечислены вт бл. 47.1. госпит лизиров нных больных среди причин гиперк льциемии 
н первом месте стоят злок чественные новообр зов ния; более чем у 80% больных 
обн ружив ют крупную первичную опухоль либо мет ст зы в кости. и гноз 
гиперп р тиреоз уст н влив ют по увеличению концентр ций к льция и в сыворотке 
либо путем исключения других причин гиперк льциемии. 

ХИ. линическ як ртин . роявления гиперп р тиреоз неспецифичны и р знообр зны. 

ногие больные подолгу леч TCA от почечной колики, остеодистрофии, желудочно- 
кишечных н рушений, депрессии, мышечной сл бости. ипичны ж лобы н полидипсию, 
полиурию, никтурию, з поры, н р CT ющую утомляемость, боли в мышц х и костях. 
иперп р тиреозу ч сто сопутствуют ртери льн я гипертония, мочек менн я болезнь, 
нефрок льциноз, под гр , псевдопод гр , хондрок льциноз, язвенн я болезнь, п нкре тит. 
зредк з болев ние носит семейный х р ктер. этом случ е гиперп р тиреоз является 


одним из проявлений тип І (опухоли п р щитовидных желез, островков 
поджелудочной железы и гипофиз ) или тип Па (медуллярный р к щитовидной 
железы, феохромоцитом и опухоли п р щитовидных желез). больных ‚кк 


пр вило, отмеч ется гиперпл зия всех четырех п р щитовидных желез, тогд кку 
больных с приобретенным гиперп р тиреозом (85% всех случ ев гиперп р тиреоз ) 
пор жен лишь одн желез ( деном ). 
XIV. и гностик 
. H мнез. бследуя больного с гиперк льциемией, нужно учитыв ть все возможные 
причины этого состояния (см. т бл. 47.1). ыясняют: 
1. кд вно появились симптомы гиперк льциемии. 
2. е злоупотреблял ли больной молочными продукт ми; не приним л ли чрезмерные 
количеств вит минов Du A, нт цидов, питьевой соды, диуретиков, лития. 
3. ет ли в н мнезе ртери льной гипертонии, мочек менной болезни, язвенной 
болезни, под гры, п нкре тит ; нет ли боли в костях, сердцебиения, похуд ния. 
сли симптомы гиперк льциемии отмеч ются в течение год и более, весьм вероятен 
гиперп р тиреоз; если же симптомы появляются внез пно и быстро нр CT ют, 
причиной скорей всего является злок чественное новообр зов ние. 
изик льное исследов ние м ло что д ет для ди гностики первичного 
гиперп р тиреоз , но помог ет исключить другие причины гиперк льциемии. 
35% больных выявляют ртери льную гипертонию. 5% больных п льпируются 
п р щитовидные железы и отмеч ется лентовидн я кер топ тия. больных, 
поступивших с гиперк льциемическим кризом, п р щитовидные железы п льпируются 
в 40% случ ев. 
бор торн я ди гностик (см. т бл. 47.2). оскольку гиперк льциемия иногд 
носит перемеж ющийся (приступообр зный) х р ктер, кровь для исследов ний берут 
несколько р з. бяз тельно определяют , ‚ концентр ции фосф т , хлорид , 
белк , мочевой кислоты и кре тинин и ктивность щелочной фосф т зы в сыворотке; 
проводят рентгеногр фию грудной клетки, общий н лиз мочи и измеряют 
концентр цию к льция в моче. 
1. изкий уровень фосф т в сыворотке у больного с гиперк льциемией позволяет 
з подозрить первичный гиперп р тиреоз. ипофосф remna (уровень фосф T 
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< 0,8 ммоль/л) встреч ется у половины больных первичным гиперп р тиреозом; у 
другой половины уровень фосф т н ходится н нижней гр нице нормы (0,8— 
0,96 ммоль/л). ипофосф темия т кже встреч ется при тяжелой п р неопл стической 
гиперк льциемии. овышенный уровень фосф т в сыворотке озн ч ет иную, не 
связ нную с п тологией п р щитовидных желез причину гиперк льциемии. 

2. ри первичном гиперп р тиреозе повышен уровень хлорид в сыворотке: у 
40% больных > 107 мэкв/л, у ост льных > 102 мэкв/л. усилив ет к н льцевую 
секрецию бик рбон т, что приводит к гиперхлоремическому цидозу. сли 
отношение хлорид/фосф т > 33, следует з подозрить первичный гиперп р тиреоз. 

ля п р неопл стической гиперк льциемии, с ркоидоз , синдром ернетт и 
гипервит миноз D x р ктерен мет болический лк лоз. 


3. большинств больных первичным гиперп р тиреозом повышен уровень В 
сыворотке. ри гиперк льциемии, обусловленной другими причин ми, уровень 
снижен (когд измеряют 184). рип р неопл стической гиперк льциемии, к к 
пр вило, повышен уровень -подобных пептидов, уровень с мого В 
сыворотке снижен. олидные опухоли кр йне редко секретируют (3 
исключением р к п р щитовидных желез). 

4. 10% больных первичным гиперп р тиреозом повышен ктивность щелочной 


фосф т зы (призн к пор жения костей). ри рентгеногр фии кистей у них 
обн ружив ют субпериост льную резорбцию костной тк ни (он особенно з метн 
н лучевой поверхности средней ф л нги ук з тельного п льц ). сли ктивность 
щелочной фосф т зы резко повышен , призн ков субпериост льной резорбции нет, 
нужно иск ть другую причину гиперк льциемии. ля того чтобы уст новить 
источник щелочной фосф т зы, определяют ктивность 5-нуклеотид зы и 
лейцин минопептид зы (ферменты печени, отсутствующие в костной тк ни), т кже 
биохимические пок з тели функции печени. 

5. ля исключения семейной доброк чественной гиперк льциемии определяют 
суточную экскрецию к льция с мочой. ля этого з болев ния х р ктерн 
гипок льциурия (< 60 мг к льция в суточной порции мочи), хотя уровень В 
сыворотке быв ет повышенным. иперк льциемия не сопровожд ется тяжелыми 
последствиями, и п р тиреоэктомия ее не устр HAET. 


6. при первичном гиперп р тиреозе норм льн я, в ост льных случ ях может 
быть повышен . 

7. ругие исследов ния: определение нефрогенного ц (р зности концентр ций 
ц в моче и пл зме), экскреторн я урогр фия, пробы с декс мет зоном, биопсия 


кости, определение уровня 1,25(OH)2D3. еобходимость в этих исследов ниях 
возник ет редко. 
ХҮ. ечение 
. OK 3 ния к п р тиреоэктомии. пер ция покз н при гиперп р тиреозе, 
который проявляется клинически, т кже всем больным, у которых концентр ция Са?* 
в сыворотке н 0,25—0,4 ммоль/л превыш ет верхнюю гр HANY нормы. ногие вр чи 
предпочит ют опер цию и при бессимптомном первичном гиперп р тиреозе. 
р тиреоэктомия не входит в число неотложных хирургических вмеш тельств; ее 
проводят после того, к к уст новлен и оконч тельно подтвержден ди гноз. еременных 
c первичным гиперп р тиреозом оперируют BO П триместре. ри 
гиперк льциемическом кризе опер цию н чин ют немедленно после подтверждения 
ди гноз (предв рительно восст н влив ют объем внеклеточной жидкости и 
норм лизуют диурез). 
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» едик ментозное лечение гиперк льциемии. ри гиперк льциемическом кризе 
лечение н чин ют с инфузионной тер пии. осле восст новления объем внеклеточной 
жидкости и устр нения гипок лиемии следует уст новить причину гиперк льциемии и, 
если нет почечной недост точности, н зн чить фуросемид (для усиления экскреции 
к льция). о многих случ ях инфузионн я тер пия (до 8 л/сут) и фуросемид в/в (по 
100 мг 2рз в сутки) позволяют норм лизов ть концентр цию к льция в крови. 

ез висимо от причины гиперк льциемии, эффективны короткие курсы плик мицин 
(25 мкг/кг/сут в/в), к льцитонин (4 ед/кг п/к к ждые 12 ч), фосф т к лия или фосф т 
н трия (в/в). ри н дпочечниковой недост точности, гипервит миноз X AUD, т кже 
при с ркоидозе н зн ч ют глюкокортикоиды. ля долговременного лечения н зн ч ют 
фосф тк лия илин трия внутрь. реп р ты можно приним ть, пок уровень фосф т в 
сыворотке ост ется в предел х нормы (или д же несколько превыш ет верхнюю 
гр ницу нормы) и сохр няется норм льн я функция почек. ля лечения пожилых 
женщин иногд используют эстрогены в сочет нии с фуросемидом и фосф т ми. 
некоторых больных весьм эффективны дифосфон ты. 


. опическ я ди гностик . же опытному вр чу уд ется уст новить лок лиз цию 
опухоли п р щитовидных желез в предопер ционном периоде лишь у 75% больных. 
ля этой цели используют с ч стотой излучения 10 Ц, и субтр кционную 


сцинтигр фию с WIT] и "Тс. се эти методы информ тивны при крупных опухолях, но, 
к сож лению, ч сто бессильны при гиперпл зии п р щитовидных желез. оскольку 
опытный хирург в 95% случ ев излечив ет первичный гиперп р тиреоз без 
предв рительной топической ди гностики, эти исследов ния необяз тельны. ни 
пок з ны больным, которые р нее перенесли хирургическое вмеш тельство н 
п р щитовидных желез х или н щитовидной железе. нв зивные методы 
исследов ния — нгиогр фию, субтр кционную нгиогр фию и флебогр фию 
(селективную к тетериз цию неп рного щитовидного сплетения) — применяют только 
после безуспешной опер ции н п р щитовидных желез х. спир ционн я биопсия, 
проводим я под контролем ИЛИ ‚ с последующим цитологическим 
исследов нием позволяет уточнить природу н йденных объемных обр зов ний. роме 
того, в полученном при биопсии м тери ле определяют 
. бъем опер ции 
1. ольшинство хирургов прибег ют к ревизии всех четырех п р щитовидных желез. 
. сли н ходят одиночную деному, что имеет место у 85% больных первичным 
гиперп р тиреозом, уд ляют пор женную железу и исследуют OCT льные. 
опустим биопсия одной или нескольких ост вшихся п р щитовидных желез и 
д же уд ление одной здоровой железы. 

б. ри гиперпл зии всех желез (12% случ ев) уд ляют три железы и проводят 
субтот льную резекцию четвертой, н именьшей по р змеру и н иболее доступной 
железы, OCT вляя примерно 50 мг тк ни (вес норм льной железы). т ких 
больных р змеры желез могут быть с мыми р зличными. 

В. сли пор жены не все, несколько желез (4% случ ев), пор женные железы 
уд ляют, OCT льные подверг ют биопсии и м ркируют. 

г. ри тип Ги при гиперпл зии всех п р щитовидных желез вследствие 
первичного или вторичного гиперп р тиреоз некоторые эндокринологи уд ляют 
все железы и проводят немедленную утотр нспл HT цию TK ни одной из желез. 

ы прибег ем к т кой опер ции только при хроническом тяжелом 
гиперп р тиреозе, т кже у грудных детей с врожденным гиперп р тиреозом. 

Д. еременных оперируют во П триместре беременности. 
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е. сли опухоль прор ст ет в окруж ющие тк ни, следует з подозрить рк 
п р щитовидных желез. ор женную железу уд ляют вместе с окруж ющими 
TK нями, включ я долю щитовидной железы. кп р щитовидных желез нужно 
исключить у к ждого больного с тяжелой гиперк льциемией и п льпируемой 
п р щитовидной железой. 

2. сложнения п р тиреоэктомии включ ют кровотечение, повреждение возвр тного 
горт нного нерв , гипок льциемию, инфекции и, изредк — гипом гниемию. ни 
возник ют менее чем у 2% больных. больных, стр д вших до опер ции тяжелой 
гиперк льциемией с выр женной остеопенией, может р звиться синдром 
голодных костей — тяжел я гипок льциемия, вызв нн я быстрым поглощением 
к льция остеобл ст ми. 

3. езульт ты п р тиреоэктомии. 75% случ ев опер ция позволяет полностью 
или ч стично изб виться от ртр лгии, боли в костях, почечных колик, 
утомляемости, мышечной сл бости, язвенной болезни. орм лизуются уровни 
к льция, фосфт и в сыворотке, ктивность щелочной фосф т зы в сыворотке; 
сниж ется уровень нефрогенного ц ; прекр щ ется субпериост льн я резорбция 
костной TK ни, уменьш ется остеопороз, сниж ется экскреция к льция с мочой. 


торичный гиперп р тиреоз 


XVI. бщие сведения. ще всего вторичный гиперп р тиреоз р звив ется при , HO 
может возникнуть при гипок льциемии любой этиологии, н пример при H рушении 
вс сыв ния к льция в кишечнике. 


. едик ментозн я профил ктик гиперп р тиреоз при 


1. знч ют диету с низким содерж нием фосфор и прием HT цидов, связыв ющих 
фосф ты в кишечнике (к рбон тк льция или гидроксид люминия). 
2. зн ч ют преп р ты к льция внутрь; если проводят ди лиз, повыш ют 


концентр цию к льция в ди лиз те до 3,5 мэкв/л. 
3. льцитриол, по 0,25—1 мкг внутрь 2 p з в сутки. 
. OK 3 ния к хирургическому вмеш тельству 
1. роизведение к льций х фосф т (произведение сывороточных концентр ций к льция 
и ocd т , выр женных в мг%) > 70. 
. рогрессирующ я почечн я остеодистрофия с болями в костях. 


. бызвествление мягких TK ней. 
. онцентр ция к льция в сыворотке > 2,75 ммолыл н фоне резко повышенного 
уровня 1—84. 
6. льцифил ксия. 
XVII. ирургическое лечение 

А к нуне опер ции проводят гемоди лиз для коррекции водно-электролитных 
н рушений и снижения уровня к лия. 

А бъем опер ЦИИ. д ляют три п р щитовидные железы и проводят субтот льную 
резекцию четвертой, н иболее доступной железы, ост вляя 50—60 мг тк ни. очти у 
15% Т ких больных имеется ПЯТ Я, эктопическ A п р щитовидн я желез , 
р сположенн я в тимусе, который т кже следует уд лить. истологическое 
подтверждение ДИ ГНОЗ (выявление гиперпл зии) обяз тельно. енее 
предпочтительный способ — уд ление всех желез с утотр HCIVI HT цией ч сти тк ни. 
15 кусочков одной железы, к ждый р змером | MM, помещ ют в мышечные к PM ны, 
формируемые н предплечье. 


2 
3. учительный зуд. 
4 
5 
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. осле опер ции у больных нередко р звив ются гипок льциемия и тет ния — из-з 

м лого ост тк п р тиреоидной тк ни и к льциевого голод ния костей, которое ведет к 
ктивному поглощению к льция остеобл ст ми. зн ч ют внутрь к льцитриол, по 
0,25—1 MKr 2 p 3 всутки, т кже преп р тык льция. 

.  сложнения: кровотечение, гипоп р тиреоз, повреждение возвр тного горт нного 
нерв , инфекции и гиперк лиемия (вплоть до OCT новки дых ния). се осложнения, 3 
исключением гипок льциемии, встреч ются редко. 

.  рогноз после успешной опер ции бл гоприятный. счез ют боли в костях и зуд, 
состояние больного улучш ется. ужно поддержив ть положительный б л нск льция с 


помощью вит мин D, ин че гиперп р тиреоз может рецидивиров ть. некоторых 
больных с вторичным гиперп р тиреозом возник ют боли в костях и р звив ется 
остеом ляция; причиной обычно служит отложение в костях люминия. ровень у 
т ких больных повышен в зн чительно меньшей степени, чем при фиброзно-кистозном 
остите. 
дпочечники 
XVIII. бщие сведения. пухоли коры н дпочечников вызыв ют синдром ушинг или 
гипер льдостеронизм. индром ушинг может быть вызв H и -секретирующей 
опухолью  деногипофиз. пухоли из мозгового веществ или хром ффинных 


п рг нглиев симп тического ствол (феохромоцитомы) приводят к избытку 
к техол минов. ормон льно- ктивные опухоли н дпочечников могут секретиров ть к к 
один, т к и несколько гормонов. ногд опухоли н дпочечников быв ют гормон льно- 
не ктивными. ногие гормон льно-не ктивные опухоли обн ружив ют случ йно, BO 
время 2 или . сли опухоль не проявляется клинически, не секретирует 
гормоны и не превыш ет в ди метре 4 см, хирургическое вмеш тельство необяз тельно. 

ок з но дисп нсерное н блюдение и 2рз в год. ирургическое вмеш тельство — 
дрен лэктомия — требуется при гормон льно- ктивных (к к злок чественных, тк и 
доброк чественных), р стущих, смеш нных и гормон льно-не ктивных опухолях 
ди метром более 4 см. 


ХІХ. ервичный гипер льдостеронизм. то з болев ние служит причиной 1% всех 
случ ев ртери льной гипертонии. женщин первичный гипер льдостеронизм встреч ется 
вдвое ч ще, чем у мужчин. болев ние нужно исключить у к ждого больного с 

ртери льной гипертонией, особенно если он сопровожд ется мышечной сл бостью, 
полидипсией, головными болями и гипок лиемией. ри первичном гипер льдостеронизме 
повышенн я секреция льдостерон обусловлен новообр зов нием н дпочечников. 
75% случ ев это льдостером ( льдостеронсекретирующ я деном н дпочечников), в 
25% — гиперпл зия коры н дпочечник и очень редко — р к н дпочечников. екреция 
льдостерон выходит из-под контроля ренин- нгиотензиновой системы и ; избыток 
льдостерон приводит кз держке н трия, потере к лия и подъему 

торичный гипер льдостеронизм р звив ется при лечении диуретик ми, почечной 
недост точности, злок чественной ртери льной гипертонии, сердечной недост точности, 


циррозе печени, т кже H фоне прием перор льных контр цептивов. этом случ е 
секреция льдостерон усилив ется в ответ H повышение ктивности ренин- 
нгиотензиновой системы. ри первичном гипер льдостеронизме снижен , при 
вторичном — повышен . 

. И THOCTHK 


1. линическ я к ртин : ртери льн я гипертония, головн я боль, мышечн я сл бость, 
полидипсия, полиурия, никтурия, утомляемость, п рестезия. теков нет. 
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2. бор торн A ди гностик . ля первичного гипер льдостеронизм X р ктерны 
гипок лиемия, протеинурия, лк лоз, норм льное или повышенное содерж ние 

н трия и пониженное содерж ние хлорид и м гния в сыворотке овышенный 
уровень  льдостерон в сыворотке и моче, повышенный уровень 18- 
гидроксикортикостерон в сыворотке и пониженн я подтвержд ют ди гноз. 
сли ди гноз все еще неясен, проводят пробу с изотоническим р створом NaCl или 
ортост тическую пробу c фуросемидом (см. гл. 12, п. ХУ. и 
приложение ‚п. ХУШ). еред обследов нием отменяют диуретики и н 3H Y ют 
диету с высоким содерж нием н трия течение 4 сут больной должен получ ть по 
1—2 г пов ренной соли с к ждым приемом пищи. сли р звив ется гипок лиемия, 


определяют уровень льдостерон в моче и сыворотке. ри первичном 
гипер льдостеронизме высок я концентр ция к лия в моче (более 30—40 мэкв/л) 
сохр няется д же н фоне гипок лиемии. ругие призн ки первичного 


гипер льдостеронизм : 
i фоне диеты с высоким содерж нием H трия (2r с к ждым приемом пищи в 

течение 3—4 сут) уровень льдостерон в сыворотке не п д ет; н фоне диеты с 
низким содерж нием н трия 4-ч сов я ходьб (ортост тическ я проб ) не 
приводит к повышению 

б. уточн я экскреция льдостерон с мочой превыш ет 20 мкг (н фоне норм льных 
концентр ций н трия ик лия в пл зме). 

в. ечение спиронол ктоном, по 100 мг 4рз в сутки внутрь в течение 3 сут, 
устр няет гипок лиемию (у здоровых людей в т ких доз х преп р тне влияет н 
уровень к лия в пл зме). 


г. бн ружение опухоли н дпочечник при ‚ сцинтигр фии с '?!1-холестерином 
или при селективной к тетериз ции н дпочечниковых вен. 
ифференци льня ДИ ГНОСТИК льдостеромы И гиперпл зии 


н дпочечников 
1. ри льдостероме опер ция всегд д ет положительный результ т, при гиперпл зии 

н дпочечников OH , к к пр вило, бесполезн , поэтому дифференци льный ди гноз 

Kp йне в жен. роводят ортост тическую пробу (см. гл. 12, п. ХУ. .1). ри 

гиперпл зии н дпочечников секреция льдостерон не втономн и потому в 

положении стоя (при повышении ) уровень льдостерон в сыворотке возр ст ет 

тк же, кк в норме. против, при льдостероме секреция льдостерон не 
регулируется ренин- нгиотензиновой системой, и в ходе ортост тической пробы 
содерж ние льдостерон в сыворотке п д ет. 
2. ругие критерии дифференци льного ди гноз : 
.  Льдостером вызыв ет более тяжелые мет болические н рушения, чем 
гиперпл зия н дпочечников. 

б. нфузия нгиотензин мид (синтетический н лог нгиотензин П) у больных с 
двусторонней диффузной мелкоузелковой гиперпл зией коры н дпочечников 
вызыв ет гор здо больший подъем уровня льдостерон в сыворотке, чем у 
больных с льдостеромой. 

В. ысокий уровень 18-гидроксикортикостерон в сыворотке (> 100 нг%) позволяет 
з подозрить льдостерому; очень высокий уровень и его резкие колеб ния 
х р ктерны для рк коры н дпочечников. ри гиперпл зии н дпочечников 
уровень 18-гидроксикортикостерон обычно < 100 Hr% (ч сто < 50 нг%). 

г. опическ я ди гностик . льдостеромы, к кпр вило, быв ют односторонние. ри 
гиперпл зии обычно пор жены об н дпочечник . 


ечение 


603 


XX. 


1. едик ментозное лечение. лийсберег ющие диуретики — спиронол KTOH 
(конкурентный блок тор рецепторов минер локортикоидов) и милорид — 
норм лизуют и устр няют гипок лиемию. то — преп р ты выбор при лечении 
гиперпл зии коры н дпочечников и при подготовке больных с льдостеромой к 
опер ции. ля коррекции водно-электролитных н рушений доб вляют к лий в пищу 
(8 r KCI в сутки) ин зн ч ют низкосолевую диету. 

2. ирургическое лечение 

я ирургическое вмеш тельство проводят после восст новления водно- 
электролитного 6 л нс. бычно используют поясничный внебрюшинный доступ, 
тк кк в большинстве случ ев лок лиз ция опухоли известн 3 р нее, 
двусторонние и эктопические опухоли встреч ются редко. 

б. ри гиперпл 344 н дпочечников и двусторонняя дрен лэктомия, и 
пр восторонняя дрен лэктомия в сочет нии с субтот льной резекцией левого 
н дпочечник (с сохр нением 30% тк ни) почти всегд бесполезны. осле 
опер ции норм лизуется лишь у немногих больных. 

3. ослеопер ционный период 

. ля большинств больных ник кого специ льного лечения в послеопер ционном 
периоде не требуется. 

6. ногд после опер ции отмеч ется преходящий гипо льдостеронизм 
(продолжительностью от 1 сут до 1 мес). т ких случ ях требуется инфузионн я 
тер пия (0,9% NaCl), иногд приходится н зн ч ть флудрокортизон внутрь в 
дозе 0,05—0,1 мг/сут. 

В. осле уд ления одного из н дпочечников глюкокортикоиды, к к пр вило, не 
нужны. дн ко при лихор дке и резкой сл бости н до немедленно определить 
уровень кортизол в сыворотке ин ч ть лечение глюкокортикоид ми. 

рогноз. ффективность дрен лэктомии можно предск з ть по ре кции больного н 

спиронол ктон в предопер ционном периоде. осле опер ции сниж ется у 

80% больных с льдостеромой, хотя н это иногд уходит несколько месяцев; уровень 

к лия в крови норм лизуется у всех больных. ри гиперпл зии н дпочечников опер ция 

не позволяет полностью норм лизов ть ,ногипок лиемия, к кпр вило, исчез ет. 

индром ушинг 

бщие сведения. се формы этого синдром обусловлены повышением уровня 

кортизол и кортикостерон в крови. злич ют эндогенный синдром ушинг , 

обусловленный повышенной секрецией глюкокортикоидов, и экзогенный синдром 

Ушинг , вызв нный их длительным приемом. ричины эндогенного синдром 
ушинг (см. рис. 47.1): 

1. оброк чественн я или злок чественн я опухоль коры н дпочечников, 
секретирующ я кортизол (н дпочечниковый синдром ушинг ). 

2. вусторонняя гиперпл зия коры н дпочечников, вызв нн я повышенной секрецией 

гипофизом (гипофиз рный синдром ушинг ). 

3. родукция злок чественной опухолью (эктопический синдром ушинг ). 
женщин синдром ушинг встреч ется в 5p 3 ч ще, чем у мужчин. озр ст 

большинств больных — 20—40 лет. озможно к к легкое, относительно вялое течение 

болезни, т к и быстрое, з к нчив ющееся смертью. овышенн я секреция 

гипофизом в 90% случ ев обусловлен деномой гипофиз и в 10% — гиперпл зией 
гипофиз из-з избыточной секреции кортиколиберин . реди опухолей н дпочечников 
около 50% — доброк чественные. доброк чественным опухолям относятся деном 

н дпочечников (кортикостером ) и узлов я гиперпл зия коры н дпочечников. к 
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H дпочечников ч ще встреч ется у детей. пухоли H дпочечников почти всегд (в 
98% случ ев) односторонние. 

и гностик и дифференци льн я ди гностик 
линическ як ртин 


1. 


o 


лобы: ожирение, утомляемость, головн я боль, мышечн я сл бость, 
изменение х р ктер , полиурия, н рушения менстру льного цикл , импотенция, 
кровоточивость. 
смотр и физик льное исследов ние: ожирение туловищ , жировой горбик 
н шее, полнокровное лунообр зное лицо, угри, б гровые стрии н животе, 
ртери льн я гипертония, вирилиз ция (гирсутизм, лопеция), трофия кожи, 
отеки. детей ч сто отмеч ется ожирение из держк рост . 
урное р звитие болезни с гипок лиемическим лк лозом, ртери льной 
гипертонией и отек ми х р ктерно для эктопического синдром ушинг — 


продукции негипофиз рным злок чественным новообр зов нием. K 
пр вило, это — овсяноклеточный р к легкого или к рциноид бронхов, 
зн чительно реже — опухоли поджелудочной железы, тимус , щитовидной 


железы, предст тельной железы и других орг нов. 
бор торн я ди гностик (см. т кже гл. 12, п. IV) 

уточный ритм секреции кортизол . норме м ксим льный уровень 
кортизол в сыворотке (5—30 мкг%) отмеч ется в 6:00—8:00, миним льный (0— 
10 мкг%) — в 22:00—24:00. ри гипофиз рном синдроме ушинг уровни 
кортизол в сыворотке и в пл зме н протяжении суток ост ются 
постоянными. ля подтверждения ди гноз и выяснения причины синдром 

ушинг проводят следующие л бор торные исследов ния. 

оротк я проб с декс мет зоном. 23:00 больной приним ет внутрь 1 мг 
декс мет зон ; в 8:00 н следующее утро определяют уровень кортизол в 
сыворотке. сли уровень кортизол He п дет ниже 5 MKT% (при синдроме 

ушинг он обычно сниж ется лишь до 12 мкг%), проводят д льнейшие 
исследов ния. 

ровень свободного кортизол в моче. кскреция кортизол с мочой (в 
норме 30—100 мкг/сут) повышен пр ктически у всех больных с синдромом 

ушинг . сли экскреция кортизол превыш ет 250 мкг/сут, ди гноз синдром 

ушинг не вызыв ет сомнений, индром ушинг ди гностируют и в тех 
случ ях, когд экскреция кортизол превыш ет 120 мкг/сут, уровень кортизол в 
сыворотке не сниж ется под действием декс мет зон . 

ля выяснения причины синдром ушинг определяют уровень B 
пл зме и проводят длинную пробу с декс мет зоном (8 мг внутрь з 24 4, 
после чего определяют содерж ние 17- в суточной моче). орм льный или 
повышенный уровень в пл зме и снижение уровня 17- в суточной моче 
свидетельствуют о гипофиз рном синдроме ушинг . ысок я концентр ция 

в пл зме и отсутствие снижения уровня 17- в суточной моче ук 3bIB ют 

н эктопическую продукцию . изкий уровень в пл зме и отсутствие 
снижения уровня 17- в суточной моче YK зыв ютн опухоль н дпочечник . 

робы с метир поном, который блокирует превр щение 11-дезоксикортизол 
в кортизол. доровые люди и некоторые больные с гипофиз рным синдромом 


ушинг ре гируют н метир пон повышением секреции ; в моче 
увеличив ется содерж ние 17- . ри опухолях н дпочечников и эктопической 
продукции эт ре кция отсутствует. 


605 


e. 


ругие исследов ния. ок лиз цию опухоли можно уст новить с помощью 
и сцинтигр фии с !?!1-холестерином. тличить гипофиз рный синдром ушинг 
от эктопической продукции помог ет взятие крови из нижних к менистых 
синусов. 


- Сложнения и сопутствующие 3 болев НИЯ. больных с синдромом ушинг 
ч сто встреч ются ожирение, гипогон дизм, ртери льн я гипертония с почечной 
недост точностью, психические р сстройств ‚ грибковые инфекции, мышечн я 
сл бость. 

. ечение 
1. едик ментозное лечение. ременного улучшения можно добиться с помощью 

кетокон зол , метир пон и миноглутетимид , которые ингибируют синтез 
кортикостероидов, т кже противоопухолевого преп р т митот н , OK зыв ющего 
токсическое действие н кору н дпочечников. итот н применяют и при р ке 
н дпочечников. 


2. ирургическое лечение 


ри гипофиз рном синдроме ушинг проводят тр нссфеноид льную ревизию 
гипофиз и иссечение деномы с помощью микрохирургической техники. 

льтерн тивный способ — облучение гипофиз . осле опер ции состояние 
быстро улучш ется, но ч сто р звив ется дефицит .  ффект облучения 
ск зыв ется медленнее (почти через 18 мес), после него ч сто р звив ется 
гипопитуит ризм. 

ри н дпочечниковом синдроме ушинг , иногд и при гипофиз рном 

(неэффективность облучения или хирургического вмеш тельств ) методом выбор 

ст новится дрен лэктомия. еред опер цией необходимо устр нить 

гипок лиемию и другие водно-электролитные н рушения. ри сопутствующем 

с х рном ди бете требуется особ я т ктик ведения (см. гл. 41, п. ХШ. pome 

того, перед опер цией обяз тельно н зн ч ют кортикостероиды. 

1) пер ция. ри кортикостероме и р ке н дпочечников проводят 
одностороннюю дрен лэктомию. сли р змеры опухоли менее 4 см, лучше 
использов ть поясничный внебрюшинный доступ; в ост льных случ ях — 
передний чрезбрюшинный или боковой. ри двусторонней гиперпл зии 
н дпочечников пок з н двусторонняя дрен лэктомия. 

2) ослеопер ционный период. сем больным н зн ч ют гидрокортизон 
н трия сукцинт (по 100мг в/в к ждые 84). осле двусторонней 
дрен лэктомии нужн пожизненн я з местительн я тер пия 
глюкокортикоид ми (дозы глюкокортикоидов в пересчете н гидрокортизон 
должны сост влять 20 мг утром и 10 мг вечером). осле односторонней 
дрен лэктомии суточную дозу глюкокортикоидов постепенно сниж ют до 
физиологического уровня (30 мг/сут в пересчете н гидрокортизон) в течение 
нескольких недель. тем переходят к приему через день (см. гл. 12, п. ХІ. ). 

кое лечение сводит к минимуму угнетение гипот л мо-гипофиз рно- 
н дпочечниковой системы. озу глюкокортикоидов нужно постепенно свести 
н нет в течение нескольких месяцев. екоторым больным нужен т кже 
флудрокортизон (0,1 мг/сут внутрь). сложнения опер ции: р нев я инфекция, 
р схождение швов, изъязвление слизистой желудк и желудочно-кишечное 
кровотечение, п нкре тит, тромбоэмболические осложнения. 

3) рогноз при н дпочечниковом и гипофиз рном синдроме ушинг в целом 
бл гоприятный. осле опер ций н гипофизе и его облучения р звив ется 
гипопитуит ризм; после двусторонней дрен лэктомии — н дпочечников я 


606 


недост точность. кие больные нужд ются в пожизненной з местительной 
глюкокортикоидной тер пии. сли двустороннюю дрен лэктомию проводят 
при гипофиз рном синдроме ушинг , почти у 20% больных р звив ется 
синдром ельсон . н обусловлен ростом -секретирующей деномы 
гипофиз и проявляется гиперпигмент цией, головными болями, экзофт льмом 
и слепотой. сли синдром ушинг обусловлен р ком н дпочечников, прогноз 


кр йне небл гоприятный. ечение митот ном, н ч тое ср зу после 
дрен лэктомии, помог ет примерно 20% больных. 
ХХІ. еохромоцитом . то опухоль мозгового веществ н дпочечников и хром ффинных 


п р г нглиев симп тического ствол , секретирующ я к техол мины. еохромоцитом 
служит причиной 0,1—0,2% всех случ ев ртери льной гипертонии. 10% феохромоцитом 
злок чественны, 10% имеют двустороннюю лок лиз цию и 10% р спол г ются вне 


н дпочечников. еохромоцитом может быть одним из проявлений тип Па 
(медуллярный р к щитовидной железы, гиперп р тиреоз и феохромоцитом ); он нередко 
встреч ется при нейроэктодерм льных з болев ниях — нейрофибром тозе, синдроме 
тердж — ебер , болезни иппеля— инд у и туберозном склерозе. ри этих 
н следственных синдром х, т кже у детей ч ще встреч ются множественные 
феохромоцитомы. 
‚ И FHOCTHK 


1. линическ я к ртин з висит от количеств и вид секретируемых опухолью 
к техол минов ( дрен лин, нор дрен лин, IOP мин, их предшественники). 
: лобы: потливость, эмоцион льн я неур вновешенность, тревожность, 
головные боли, сердцебиение, приливы, боли в груди, з поры. 
б. смотр и физик льное исследов ние: ртери льн я гипертония, 
т хик рдия, бледность кожных покровов, лихор дк , пятн цвет кофе с молоком 
и иные призн ки нейрофибром тоз , другие нейроэктодерм льные з болев ния, 
изредк — экзофт JIbM. 
2. бор торн я ди гностик 
. HYJI определяют концентр цию мет нефринов и в нилилминд льной кислоты 
в моче. дн или обе пробы положительны более чем у 90% больных. 
овышенный уровень свободного дрен лин или свободного нор дрен лин в 
моче подтвержд ет ди гноз. ценив я результ ты исследов ний, нужно помнить, 
что стресс повыш ет содерж ние к техол минов до уровня, сопост вимого с тем, 
который быв ет при феохромоцитоме (особенно при опухолях с низкой или 
непостоянной секреторной ктивностью). 
6. ожноположительные результ ты при определении в нилилминд льной 
кислоты могут быть получены после употребления кофе, ч A, шокол д , в нили, 
б н нов, гв йфенезин , хлорпром зин ин лидиксовой кислоты; при определении 
нор дрен лин и мет нефринов — после прием метилдофы, некоторых средств 
от н сморк ( эрозолей), хинидин , тетр циклин и некоторых флюоресцентных 
веществ. 
B. ля феохромоцитомы X р ктерны гипогликемия и глюкозурия. 
г. ровок ционные пробы оп сны и редко быв ют необходимыми. сли ди гноз 
все еще неясен, проводят пробу с глюк гоном. 
Д. учший метод топической ди гностики при лок лиз ции феохромоцитомы в 
н дпочечник х— , при внен дпочечниковой лок лиз ции — сцинтигр фия с 
мет --бензилгу нидином или мет -° [-бензилгу нидином. 
3. OK лиз ция. пухоли, секретирующие нор дрен лин, могут иметь эктопическую 
лок лиз цию. сли же не менее 20% общего количеств секретируемых 
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к техол минов приходится н дрен лин, TO опухоль лок лизуется в н дпочечник х 
или в орт льном поясничном п р г нглии. ля злок чественных феохромоцитом, в 
отличие от доброк чественных, х р ктерн секреция предшественников 
к техол минов. 

4. ифференци льн я ди гностик . сключ ют другие формы ртери льной 
гипертонии, тиреотоксикоз, к рциноидный синдром, м ни к льный приступ и 
внутричерепные объемные обр зов ния, сопровожд ющиеся психическими 
н рушениями. 

. ечение 

1. едик ментозное лечение 

. льф - дреноблок тор феноксибенз мин н зн ч ют по 10—40 мг внутрь 4р з в 
сутки, н чин я с небольшой дозы (1—3 мг/кг/сут, м ксим льн я доз — 
300 мг/сут). 

б. ля быстрого снижения применяют фентол мин: вводят 1—2,5 мг в/в, з тем 
переходят н инфузию со скоростью 1 мг/мин. реп р т можно приним ть и 
внутрь, по 50 мг 4—6 р з в сутки, но лучше использов ть феноксибенз мин. 

еноксибенз мин действует дольше и обл дет меньшими побочными 
эффект ми. 

B. итропруссид н трия — преп р т выбор для норм лиз ции во время 
опер ции. ньше для этой цели применяли фентол мин. итропруссид н трия 
обл д ет еще более кр тковременным действием, чем фентол мин, и не ок зыв ет 
инотропного эффект н сердце. рименяют в/в инфузию 0,01% р створ (50 мг 
нитропруссид в 250 мл 5% глюкозы). 

г. осст новление (инфузионн я тер пия) в ходе лечения феноксибенз мином. 

Д. ет - дреноблок тор пропр нолол, по 5—40 мг внутрь к ждые 6 ч, применяют для 
устр нения т хик рдии и лечения ритмий. репртнзн ч ют только после 
н ч л лечения феноксибенз мином. 

2. ирургическое лечение 

. тобы избеж ть ртери льной гипотонии после уд ления опухоли, необходимо в 
предопер ционном периоде восст новить и провести лечение 
феноксибенз мином в течение 10—14 сут. 

б. ходе опер ции непрерывно регистрируют , и 

В. екомендуется передний чрезбрюшинный доступ, поскольку феохромоцитомы 
ч сто быв ют множественными и, кроме того, возможн внен дпочечников я 
лок лиз ция. 

г.  сложнения: ритмии, ртери льн я гипотония, кровотечение, последствия 
ртери льной гипертонии (инсульт, почечн я недост точность, инф ркт 
миок рд ). 

.  рогноз. сли опухоль доброк чественн я, опер ция д ет прекр сные результ ты; 

послеопер ционн я лет льность ниже 5%; норм лизуется у 95% больных с 

ртери льной гипертонией с кризовым течением и у 65% больных со стойкой 
ртери льной гипертонией. ри злок чественных феохромоцитом х прогноз 
небл гоприятный. рименяют феноксибенз мин, метирозин, лучевую тер пию, т кже 

уничтожение ост вшихся опухолевых клеток с помощью мет -'?!1-бензилгу нидин . 


ирилиз ция и феминиз ЦИЯ 


ХХІІ. бщие сведения. ирилиз ция и феминиз ция могут быть обусловлены врожденной 
гиперпл зией коры н дпочечников, деномой и р ком н дпочечников, опухолями яичников 
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и яичек, з болев ниями гипот л мо-гипофиз рной системы, лечением ндроген ми, 
прогест ген ми и эстроген ми. реди «н дпочечниковых» причин вирилиз ции с мя 
ч ст я — врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников. од этим н зв нием объединяется 
несколько семейных з болев ний с утосомно-рецессивным н следов нием, 
обусловленных недост точностью одного из ферментов синтез кортикостероидов. 
звестны 6 B ри нтов врожденной гиперпл зии коры н дпочечников. болев ние может 
проявиться в любом возр сте, но ч ще всего оно имеет место уже при рождении. ля 
лечения псевдогерм фродитизм при врожденной гиперпл зии коры н дпочечников 
применяют не дрен лэктомию, з местительную тер пию кортикостероид ми и 
пл стические опер ции н н ружных половых орг H х. остн т льн я вирилиз ция, 
обусловленн я избытком н дпочечниковых ндрогенов, к к пр вило, является следствием 
деномы или р к н дпочечник . 
. И гностик и дифференци льн яди гностик 
1. линическ як ртин 
. роявления вирилиз ции у новорожденных девочек объединяются термином 
псевдогерм фродитизм и включ ют гипертрофию клитор и ч стичное или 
полное ср щение губно-мошоночных скл док. ез лечения ускоряются рост и 
созрев ние скелет , увеличив ется мышечн A м CC , OTMEY ется р ннее лобковое 
оволосение (ч сто уже н втором году жизни), появляются угри, сниж ется тембр 


голос. новорожденных м льчиков увеличены половой член и мошонк. ри 
постн т льной вирилиз ции у женщин отмеч ются гирсутизм, гипертрофия 
клитор, лопеция, мужеподобн я внешность, трофия молочных желез, 


олигоменорея или менорея. 

б. еминизирующие (эстрогенсекретирующие) опухоли у мужчин встреч ются 
редко. строгенсекретирующие опухоли яичек обычно уд ется п льпиров ть; они 
быв ют болезненными и сопровожд ются гинеком стией, угрями и иногд — 
ртери льной гипертонией. строгенсекретирующие опухоли могут приводить к 
трофии яичек и полового член . 

2. ифференци льн я ди гностик синдромов, обусловленных избытком 
ндрогенов и сопровожд ющихся вирилиз цией. 
: тология яичников (синдром поликистозных яичников, гипертекоз, 
ндрогенсекретирующие опухоли, в том числе гр нулезоклеточные опухоли, 
лейдигом , эктопическ ATK Hb H дпочечников в яичник х, дисгермином ). 

б. тология н дпочечников (гиперпл зия коры н дпочечников, деном и рк 
н дпочечников). 

B. тология гипот л мо-гипофиз рной системы ( кромег лия, синдром орг ныи). 

г. тология пл центы (при беременности, пузырном з носе, хориок рциноме). 

Д. ругие причины (лечение ндроген ми и прогест ген ми, опухоли тимус, 
истинный герм фродитизм). 

3. бор торн яди гностик 
i ри псевдогерм фродитизме цитогенетическое исследов ние позволяет 
подтвердить женский пол ребенк . 

б. зменения уровней гормонов в крови и моче при врожденной гиперпл зии коры 

н дпочечников з висят от того, к кой эт п синтез кортикостероидов н рушен. 

ще всего встреч ется недост точность 21-гидроксил зы, что ведет к 
повышению уровня 17-гидроксипрогестерон в сыворотке. ри недост точности 
11бет -гидроксил зы возр ст ет уровень 11-дезоксикортизол в сыворотке. 
обоих случ ях в моче повыш ется содерж ние 17-кетостероидов, прегн нтриол и 
тестостерон. ри недост точности 17 льф -гидроксил зы в моче сниж ются 
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уровни 17-кетостероидов и льдостерон и возр ст ет содерж ние кортикостерон 
и дезоксикортикостерон . 

в. линн я проб с декс мет зоном. сли декс мет зон (2—4 мг/сут в 
4 прием н протяжении 7 сут) сниж ет уровень 17-кетостероидов до нормы, 
скорее всего имеет место врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников, не 
вирилизирующ я опухоль н дпочечников. 


г. сли вирилиз ция не сопровожд ется резким повышением уровня 17- 
кетостероидов, нужно определить содерж ние свободного тестостерон в 
сыворотке (верхняя гр ниц нормы — 0,06 нмоль/л). ля вирилизирующих 
опухолей н дпочечников х р ктерен высокий 6 з льный уровень тестостерон и 
его снижение более чем н 50% в ходе пробы с декс мет зоном. 

ечувствительные к декс мет зону опухоли н дпочечников встреч ются очень 
редко. ри п тологии яичников уровень тестостерон не сниж ется под действием 
декс мет зон . 

Д. ля топической ди гностики вирилизирующих и феминизирующих опухолей, 
которые обычно имеют крупные р змеры, используют физик льное исследов ние, 
кульдоскопию, и сцинтигр фию с '?!1-холестерином. 

. ечение 

1. рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников. оворожденным н зн ч ют 
гидрокортизон, по 10—25 мг/сут внутрь или по 10—25 мг в/м 1р з в З сут. етям 
CT ршего возр ст преп p T H 3H ч ют по 25—100 мг/сут внутрь. озу подбир ют 
т к, чтобы поддержив ть норм льную скорость рост и норм льный уровень 17- 
кетостероидов в моче. 

2. пухоли. ок з но хирургическое вмеш тельство. ирилизирующие и 
феминизирующие опухоли н дпочечников обычно односторонние. спользуют 
передний чрезбрюшинный или боковой доступ. едение больного в 
предопер ционном и послеопер ционном периоде — т кое же, кк при 

дрен лэктомии при синдроме ушинг . 

. рогноз. сли врожденную гиперпл зию коры н дпочечников р спозн ют ср зу после 
рождения и н чин ют лечение гидрокортизоном, мет болические н рушения исчез ют, 
вирилиз ция не прогрессирует. л стические опер ции н н ружных половых орг H х 
рекомендуется проводить в неон т льном периоде. сли причин вирилиз ции — 
опухоль н дпочечник , после ее уд ления з болев ние т кже не прогрессирует, но 
проявления вирилиз ции, особенно низкий тембр голос , иногд сохр няются. рир ке 

н дпочечников прогноз небл гоприятный. 
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Глава 48. Поражения кожи при эндокринных болезнях 


КИ 


ногие эндокринные з болев ния сопровожд ются пор жением кожи. сли это пор жение 
вызв но исходным гормон льно-мет болическим дефектом (н пример, дефицитом 
гормон ), оно проявляется уже н р нних ст диях з болев ния и служит в жным 
ди гностическим призн ком. ор жение кожи, обусловленное вторичными мет болическими 
н рушениями, р звив ется кк осложнение основного 3 болев НИЯ. конец, 
пор жение кожи может быть осложнением лечения основного з болев ния (н пример, 
инъекции инсулин вызыв ют липо трофию у больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом). 


|. итовидн я желез 
. иреотоксикоз 
1. ОЖ при тиреотоксикозе горяч я, гл OK я, б рх тист яи вл жн A от HOT. ANO И 
л дони кр сные. тяжелых случ ях р звив ется гиперпигмент ция. 


2. ONnOCbI И НОГТИ. олосы CT новятся тонкими, мягкими и жирными. ередко 
быв ет диффузн A лопеция. р кгерен онихолиз — отделение ногтя от ногтевого 
лож, который н чин ется с безымянного п ЛЬЦ (ноготь л ммер ). 

3. OK льные слизистые отеки р звив ются из-з отложения в коже кислых 
ГЛИКОЗ МИНОГЛИК НОВ, В Ч СТНОСТИ ГИ луроновой КИСЛОТЫ. ч ги пор жения имеют 
вид желтых или кр снов то-бурых бляшек; типичн я лок лиз ция — передняя 
поверхность голеней (претиби льн я микседем ). ож н помин ет кожуру 

пельсин , покрыт грубыми волос ми; устья волосяных фолликулов р сширены. 
JAMKA холодные н ощупь, безболезненные; при н д влив нии н них ямки не 
OCT ются. озможен зуд. ретиби льн я микседем — хр ктерный призн к 
диффузного токсического зоб. н может н блюд ться д же у леченных больных с 
гипо- или эутиреозом. ля больных с претиби льной микседемой х р кгерен 
ВЫСОКИЙ титр тиреостимулирующих уто нтител. 

4. зменения дист льных отделов конечностей. иффузный токсический зоб 
иногд сопровожд ется гипертрофической остео ртроп тией — деформ цией 
ДЛИННЫХ трубч тых костей и дист льных Фф л нгз счет периост льного остеогенез . 

ож кистей и стоп утолщ ется, п льцы рук приобрет ют сходство с б р б нными 
п лочк ми, ногти н помин ют ч совые стекл . ри рентгеногр фии обн ружив ют 
спикулы — оссифик ции по ходу сосудов, идущие из н дкостницы в кость. ТИ 
изменения обычно сочет ются с претиби льной микседемой. 
. ипотиреоз 

1. рожденный гипотиреоз. р ктерн сух я, холодн я, бледн я кож с 
желтов тым оттенком. зменения обусловлены снижением кровоток , немией, 
отложением в коже гликоз миноглик HOB, з тянувшейся физиологической желтухой 
ик ротинемией. отоотделение снижено. 3-3 H рушений терморегуляции и 
гипотермии у ребенк постоянно сохр няется мр морность кожи — сетч ТЫЙ 
рисунок, обр зов нный просвечив ющими сосуд ми. ртину дополняют пупочн я 
грыж , укорочение проксим льных отделов конечностей, широкий приплюснутый 
нос и высунутый язык. 

2. риобретенный гипотиреоз. линическ я к ртин во многом похож H 
врожденный гипотиреоз. у взрослых больных, и у детей сухость и шелушение 
кожи выр жены сильнее — к к при ксеродермии. отоотделение н рушено из-з 
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трофии протоков мерокриновых потовых желез. 3-3 отложения в коже кислых 
гликоз миноглик нов р звив ется слизистый отек — микседем . ри гипотиреозе 
микседем имеет генер лизов нный х р ктер (в отличие от лок льных слизистых 
отеков при тиреотоксикозе). ож ст новится одутлов той, тестообр зной, бледной, 
отечной; н ней не ост ется ямок после н д влив ния. зменения особенно 
выр жены н лицеи век х. 

олосы. волосистой ч сти головы — диффузн я лопеция. ст вшиеся волосы 
жесткие и сухие. р ктерно вып дение н ружной трети бровей. волосение лобк и 
подмышечных вп дин скудное. детей н рук х, ног хи спине иногд н блюд ется 
гипертрихоз, который при лечении исчез ет. 


П. дпочечники 
. ервичн ян дпочечников я недост точность (болезнь ддисон ) 


1. 


2. 


3. 


остепенно р звив ется генер лизов нн я гиперпигмент ция, которую ч сто 
приним ют з сохр нившийся с лет згр. ож приобрет ет р вномерный 
бронзовый цвет, темнеют околососковые кружки, кож н ружных половых орг нов, 
родимые MATH , скл IKM н л донях и стоп х, т кже нед вние рубцы. твердом 
небе ин десн х появляются сине-черные гиперпигментиров нные пятн . ол г ют, 
что гиперпигмент ция обусловлен избыточной секрецией 

ONOCbI н лобке и в подмышечных вп дин х редеют. НОГТЯХ могут появиться 
темные гиперпигментиров нные полосы. 

ервичн ян дпочечников я недост точность нередко сочет ется с ВИТИЛИГО. 
индром ушинг . ндогенный синдром ушинг включ ет Зври нт 


з болев ния: гипофиз рный синдром ушинг (болезнь ушинг ), н дпочечниковый 
синдром ушинг (опухоли н дпочечников и узлов я гиперпл зия коры н дпочечников) 


и 


эктопический синдром ушинг . ипофиз рный и н дпочечниковый синдромы 


сопровожд ются избыточной продукцией не только глюкокортикоидов, но и 
ндрогенов. ри экзогенном синдроме ушинг (результ т лечения 
глюкокортикоид ми) избытк ндрогенов нет. 


1. 


2. 


нешний вид. олнокровное лунообр зносе лицо, 6 гровый румянец, 
теле нгиэкт зии и усиленный рост пушковых волос, особенно н виск хи щек х. ля 
поздних ст дий болезни х р ктерны трофия кожи и кровоточивость. 
трии возник ют в мест х р стяжения кожи в результ те трофии дермы и 
эпидермис. ровеносные сосуды, просвечив ющие сквозь истонченную кожу, 
прид ют стриям х р ктерный б гровый цвет. некоторых больных н блюд ется 
гиперпигмент ция стрий вследствие отложения мел нин . 
з-з избытк кортикостероидов н лице, плеч х, груди и спине появляются угри. 
ысып ния мономорфные, н ходятся н одной и той же ст дии р звития. бычно это 
перифолликулярные ороговев ющие п пулы, хотя впоследствии они могут 
превр титься в пустулы. омедоны встреч ются редко. 
ерер спределение подкожного жир : отложение жир н щек х, вн длоп точной 
обл сти (жировой горбик), н ягодиц х и животе. 
ри гипофиз рном и эктопическом синдроме ушинг BO3MOXH 
гиперпигмент ция — TKA Xe, кк при первичной н дпочечниковой 
недост точности. 
дпочечниковые ндрогены (гл вным обр зом, дегидроэпи ндростерон сульф т) 
с ми по себе обл д ют сл бой ндрогенной ктивностью, но в периферических 
тк нях превр щ ются в тестостерон и дигидротестостерон. оэтому избыток 
н дпочечниковых ндрогенов приводит к появлению обыкновенных угрей. 
женщин, кроме того, р звив ется гирсутизм и ндрогенетическ я лопеция. 
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7. торичные инфекции 
. трубевидный лиш й — грибков я инфекция кожи, вызв HH я Pityrosporum 
ovale (уст ревшее н зв ние — Malassezia furfur). редст вляет собой ов льные 
шелуш щиеся пятн и бляшки н плеч х, груди или спине, которые могут быть 
к кгиперпигментиров нными, т ки гипопигментиров нными. 


6. НДИДОЗ кожи и слизистых: стом тит (молочниц ), В ГИНИТ, ОНИХОМИКОЗ, 
п ронихия, з ед ‚к ндидоз кожных скл доки MEXT льцевых промежутков. 
В. ольные восприимчивы к б ктери льным инфекциям кожи — импетиго, 


фурункулезу, бсцесс м. мый ч стый возбудитель — Staphylococcus aureus. 

г рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников. ри некоторых форм х 
н блюд ется повышение уровня ндрогенов при норм льном содерж нии 
глюкокортикоидов. 

1. новорожденных д же при тяжелых форм х врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников отмеч ются лишь незн чительные изменения кожи, гл вным 
обр зом — гиперпигмент ция н ружных половых орг HOB. ричин — избыточн я 
секреция А или обоих гормонов, в свою очередь обусловленн я дефицитом 
кортизол . 

2. детей ст ршего возр CT 13-3 избытк ндрогенов н блюд ются р ннее 
лобковое и подмышечное оволосение и обыкновенные угри. 

3. взрослых обычно выявляют некл ссические формы врожденной гиперпл зии 
коры н дпочечников (см. гл. 15, п. ПУ). олеют преимущественно женщины; 
х р ктерны Угри, ндрогенетическ я лопеция и гирсутизм. О ЭТИМ 
призн к м нередко р спозн ют з болев ние. ирсутизм — это избыточный рост 
волос н верхней губе, подбородке, околососковых кружк х, белой линии живот и 
внутренней поверхности бедер под влиянием ндрогенов. ндрогенетическ я 
лопеция у женщин сводится к интенсивному вып дению волос н темени; волосы н 
лбу, BUCK х и з тылке стр д ют зн чительно меньше. оскольку цикл р звития 
волосяного фолликул укор чив ется и повыш ется процент волос, н ходящихся в 
ст дии телоген , волосы ст новятся тоньше и короче. ля ди гноз измеряют 


6 3 льные и стимулиров нные уровни гормонов, которые являются 
субстр т ми для дефектных ферментов. пример, при недост точности 21- 
гидроксил зы будет повышен уровень 17-гидроксипрогестерон , при 
недост точности 11бет -гидроксил зы — уровень 11-дезоксикортизол , при 
недост точности Збет -гидроксистероиддегидроген зы — уровень 17- 
гидроксипрегненолон . 

Ш. ичники 


í ри повышенной продукции ндрогенов яичник ми, кк и при избытке 
н дпочечниковых ндрогенов, н блюд ются угри, лопеция и гирсутизм. мячстя 
причин — СИНДром поликистознЫых яичников, опухоли яичников встреч ются 
гор здо реже. 

. ри синдроме ернер (моносомия по Х-хромосоме) встреч ются множественные 
пигментные невусы, двойной ряд ресниц, низк я W-oOp зн я линия рост волос н 
з тылке, укорочение четвертых ( ч сто и пятых) мет к рп льных и мет т рз льных 
костей с гипопл зией или пл зией ногтей, деформ ция ногтей н ног хирук х. 

IV. х рный ди бет 

- Op жения кожи, обусловленные мет болическими н рушениями 

1. и бетическ я дерм топ тия — округлые, трофические, кр снов то- 
коричневые пятн ди метром до | смн передней поверхности голеней. болев ние 
н чин ется с п пулезных высып ний. о-видимому, ведущую роль в п тогенезе 
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игр ет микро нгиоп тия; при биопсии выявляют утолщение 6 3 льной мембр ны 
к пилляров. 


2. ипоидный некробиоз. передней поверхности голеней появляются 


желтов тые восковидные бляшки с четкими гр ниц ми, достиг ющие в р змер х 
нескольких с нтиметров. оверхность бляшек лоснящ яся, сквозь трофиров нный 
эпидермис видны р сширенные и извитые сосуды дермы. о периферии бляшки 
окружены возвыш ющимся кр снов тым в ликом. озможно изъязвление. 

истологическ я к ртин н помин ет кольцевидную гр нулему и ревм тоидные 
узелки: некробиоз соединительной тк ни, восп лительный инфильтр т вокруг 
кровеносных сосудов, пролифер ция эндотелия. х рный ди бет — ч стя, но не 
единственн я причин липоидного некробиоз . 


3. ольцевидн A гр нулем . ножественные мелкие п пулы, кр снов то-розовые 


или не отлич ющиеся по цвету от окруж ющей кожи, р спол г ясь кольц ми и 
полукольц ми, обр зуют бляшки ди метром 1—5 см. ольцевидн A гр нулем 
встреч ется не только у больных с х рным ди бетом, одн ко при с х рном ди бете 
высып ния всегд генер лизов нные. 


4. и бетический пузырь (bullosis diabeticorum). пряженные пузыри возник ют 


BHe3 IHO, без предшествующего восп ления, и достиг ют больших р змеров. 
злюбленн я ЛОК ЛИЗ ЦИЯ — конечности. истологически ВЫЯВЛЯЮТ 

субэпидерм льные или внутридерм льные полости, к нтолиз отсутствует. 
озможно изъязвление. 


5. руптивные кс нтомы предст вляют собой множественные кр снов то-желтые 


п пулы. ни появляются у больных с тяжелым с х рным ди бетом и выр женной 


гипертриглицеридемией. отличие от кс HTOM, H блюд ющихся при семейной 
гиперхолестеринемии, кс нтомы при сх рном ди бете окружены розовой или 
Kp сной К ймой. истологически — это скопления кс нтомных клеток — 


м кроф гов, н груженных липид ми. руптивные кс нтомы иногд возник ют к к 
pe кциян тр вму (феномен ебнер ) и в этом случ ер спол г ются линейно. осле 
устр нения дислипопротеидемии эруптивные кс нтомы исчез ют. 


6. клередем (склередем взрослых ушке) — редкое осложнение тяжелого 


инсулиноз висимого с х рного ди бет . клередем проявляется стойким отеком 
кожи и подкожной клетч тки, не ост вляющим ямок при н д влив нии. р ницы 
оч гов пор жения не выр жены. ок лиз ция — лицо, шея и верхняя ч сть 
туловищ . ри биопсии выявляют утолщение дермы с отеком и р сщеплением 
колл геновых волокон, отложение кислых гликоз миноглик нов между пучк ми 
колл ген . 


7. итилиго нередко выявляется у больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом. 


остинъекционные липодистрофии. бычно в мест х инъекций инсулин 


р звив ется липо трофия. н хр ктеризуется полным отсутствием подкожной 
клетч тки, ричины постинъекционной липо трофии — кислый рН преп р тов 
инсулин и местные иммунные ре кции н компоненты преп р тов. ор здо реже н 
месте инъекций возник ет липогипертрофия, обусловленн я усилением липогенез . 


тобы предупредить постинъекционную липодистрофию, нужно ч сто менять мест 


инъекций и использов ть только преп р ты человеческого инсулин либо 
высокоочищенные преп р ты свиного инсулин. Te, и другие не должны содерж ть 
фенол и крезол. 


нфекции 


1. НДИДОЗ кожи и слизистых: стом тит (молочниц ), В ГИНИТ, ОНИХОМИКОЗ, 


п ронихия, з ед ‚к ндидоз кожных скл доки межп льцевых промежутков. 
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2. ктери льные инфекции кожи, особенно CT филококковые — фолликулит, 
фурункулез, бсцессы — ч сто возник ют у больных с тяжелым с х рным ди бетом, 
особенно y больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом. 

3. едко, но все же встреч ются тяжелые инфекции, вызыв емые условно-п тогенными 
гриб ми родов Mucor и Rhizopus (мукороз). зоцеребр льный мукороз может 
быстро привести к смерти. 

ор жения кожи при синдром х, включ ющих с х рный ди бет 

1. рожденн я генер лизов нн я липодистрофия (синдром ейп — оуренс , 
липо трофический ди бет). тот синдром н следуется утосомно-рецессивно и 
х р кгеризуется инсулинорезистентностью, гипергликемией, 
гипертриглицеридемией и усиленным обменом веществ. индром проявляется ср зу 
после рождения или н первом году жизни. нешние призн ки: трофия жировой 
клетч тки по всему телу, лицо кк бы обтянуто кожей, гипертрихоз, 
гиперпигмент ция (acanthosis nigricans), спл нхномег лия, гипертрофия мышц. кие 
же проявления могут быть и при приобретенной генер лизов ННОЙ липодистрофии. 

2. индром инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип 
встреч ется у молодых женщин и сопровожд ется дисфункцией ЯИЧНИКОВ 
(избыточной продукцией ндрогенов и недост точной продукцией эстрогенов). 

роявление этого синдром — гирсутизм. 

3. индром инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип 
обусловлен нтител ми к рецептор м инсулин и проявляется гиперпигмент цией. 

4. емохром TO3 — утосомно-рецессивное н следственное 3 болев ние, при 
котором в орг низме н к плив ется железо. л вное звено п тогенез — усиление 
вс сыв ния желез в кишечнике. р ктерны цирроз печени, пор жение сердц 
(изменения н ), сх рный ди бет и выр женн я гиперпигмент ция вследствие 
отложения мел нин BO з льном слое эпидермис . 

V. утоиммунный полигл ндулярный синдром. то р зличные сочет ния 
утоиммунных эндокринных з болев ний — гипоп р тиреоз , первичной 
н дпочечниковой недост точности, первичного гипогон дизм , инсулиноз висимого 
с х рного ди бет и хронического лимфоцит рного тиреоидит (см. т кже гл. 49). ри 
утоиммунном полигл ндулярном синдроме нередко встреч ются хронический 
генер лизов нный гр нулем тозный к ндидоз (к ндидоз кожи и слизистых), 
ВИТИЛИГО (появление депигментиров нных пятен обусловлено отсутствием мел ноцитов) 
и гнездн я лопеция (круглые ИЛИ OB льные ОЧ ГИ облысения). нездн я лопеция 
нередко прогрессирует: р звив ются ТОТ льн я лопеция (полное вып дение волос н 
волосистой ч сти головы ин лице) и универс льн я лопеция, при которой все тело 
лиш ется волос. 


МІ. ит мин-О-резистентный р хит. емейные формы з болев ния могут 
сопровожд ться лопецией. 
Vil. тип ИБ 
дин из компонентов синдром — множественные невромы слизистых. ольные 
имеют м рф ноподобную внешность, выд ющийся вперед подбородок и пухлые губы. 
ругие компоненты синдром — медуллярный р к щитовидной железы и феохромоцитом 
(см. гл. 45). 
МИ. люк гоном — злок чественн я опухоль, происходящ я из льф -клеток островков 


поджелудочной железы. больных с глюк гономой н коже появляются шелуш щиеся 
ярко-кр сные бляшки. 3-3 склонности к р зр ст нию эти высып ния получили н зв ние 
некролитической мигрирующей эритемы. о мере рост оч гов кож в центре 
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очищ ется и они приобрет ют кольцевидные очерт ния. ысып ния исчез ют после 
уд ления опухоли. 


ІХ. Acanthosis nigricans 


то ворсинч то-бород вч тые р зр CT ния и гиперпигмент ция кожи подмышечных 
вп дин и других крупных скл док. стреч ется при многих эндокринных з болев ниях, в 
том числе при гипофиз рном синдроме ушинг , опухолях гипофиз , кромег лии, 
первичной н дпочечниковой недост точности и синдроме поликистозных яичников (см. 
т кже гл. 2, п. Ш. игл. 49, п. П. ). большинстве случ ев acanthosis nigricans обусловлен 
инсулинорезистентностью и сопутствующей гиперинсулинемией: инсулин стимулирует 
пролифер цию клеток кожи, действуя через рецепторы 
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Глава 49. Аутоиммунные полигландулярные синдромы 


йзенб рт 


бщие сведения 


пределение. то з болев ния, х р ктеризующиеся утоиммунным пор жением 

нескольких эндокринных желез и других орг нов. 

ТИОЛОГИЯ 

1. се утоиммунные полигл ндулярные синдромы генетически детерминиров ны. 6 
этом в первую очередь свидетельствует семейный х р ктер этих з болев ний. 

пример, утоиммунный полигл ндулярный синдром тип І пор ж ет большинство 

бр тьев и сестер в одном поколении, тип П — несколько поколений одной семьи. 

2. ыявлены гены, определяющие предр сположенность к отдельным компонент м 
утоиммунного полигл ндулярного синдром. HMM относятся прежде всего гены 
НГА. пример, у больных утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П 
ч сто выявляются ллели HLA-DR3, -DR5 и -B8, х р ктерные для утоиммунных 
пор жений щитовидной железы, т кже ллели HLA-DR4 и HLA-DQB1*0302, 
х р ктерные для пор жения бет -клеток. 

3. редпол г ют, что существуют гены, MYT ции которых леж т в основе р звития 
утоиммунного полигл ндулярного синдром в целом. кие гены могут 
лок лизов ться к к в обл сти HLA, тки в других обл стях геном . OK 3 но, что 
при утоиммунном полигл ндулярном синдроме тип П ч сто встреч ются ллели 
HLA-DR3 и HLA-DQB1*0201, причем ч стоты этих ллелей He з висят от того, к кие 
з болев ния входят в сост в синдром. ед вно н 21-й хромосоме был н йден ген 
AIRE, регулирующий утоиммунитет (21q22.3). ут ции этого ген обн ружены у 
многих больных утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип І. 

4. ок не выяснено, почему р зные утоиммунные полигл ндулярные синдромы 
включ ют р зные сост вляющие. 

тогенез. енетические дефекты обусловлив ют не с ми утоиммунные 

полигл ндулярные синдромы или их компоненты, предр сположенность к ним. ля 

проявления этих дефектов требуется воздействие негенетических пусковых ф кторов. 

большинстве случ ев многообр зные н рушения проявляются не одновременно, 

последов тельно; иногд с интерв лом в несколько лет. пример, первым симптомом 

утоиммунного полигл ндулярного синдром тип І обычно быв eT генер лизов нный 

гр нулем тозный к ндидоз (к ндидоз кожи и слизистых), н дпочечников я 

недост точность проявляется позже. 

рогнозиров ние и профил ктик 

1. сли в семье имеются случ и утоиммунного полигл ндулярного синдром , можно 
р ссчит ть риск у родственников больных. 

2. бн ружив у больного одно из з болев ний — компонентов утоиммунного 
полигл ндулярного синдром , следует з подозрить н личие других скрытых 
з болев ний. 

3. ыявляя генетические и иммунологические м ркеры предр сположенности к 
утоиммунным з болев ниям — компонент м утоиммунного полигл ндулярного 
синдром , можно обн ружив ть эти з болев ния н доклинической ст дии и 
проводить их профил ктику. 


л ссифик ция (в порядке убыв ния р спростр ненности) 
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. утоиммунный полигл ндулярный синдром тип Il (синдром мидт ). 
1926 г. М. В. Schmidt опис л двух больных с хроническим тиреоидитом и первичной 
н дпочечниковой недост точностью (болезнью ддисон ). д льнейшем были 
обн ружены другие компоненты синдром . н стоящее время принято р злич ть 
следующие компоненты утоиммунного полигл ндулярного синдром тип П: 

1. бяз тельные 
. ервичн ян дпочечников я недост точность (у всех больных). 
б. ор жения щитовидной железы (у всех больных) 
1) ронический лимфоцит рный тиреоидит (у 95—97% больных). 
2) иффузный токсический зоб (у 3—5% больных). 
2. стые 
. нсулиноз висимый с х рный ди бет (у 40—50% больных). 
6. ервичный гипогон дизм (у 20—30% больных). 
в. и стения (у 20—30% больных). 
г. итилиго (у 15—25% больных). 


3. ругие 
. ели кия. 
6. утоиммунный г стрит. 
в. лопеция. 
г. индром мышечной сков нности (см. гл. 49, п. П. ). 
Д. ерозиты. 
е. имом. 
линическим проявлением хронического лимфоцит рного тиреоидит обычно быв ет 
гипотиреоз. р нних ст диях з болев ния гипотиреоз может быть скрытым. 
иффузный токсический зоб проявляется тиреотоксикозом. 50—70% больных 
утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П выявляются нтитиреоидные 
уто нтител, у 10—20% — уто нтител к островковым клетк м, у 8—15% — 
уто нтител к p зличным нтиген м коры н дпочечников. утоиммунный 


полигл ндулярный синдром тип П обычно пор ж eT людей в возр сте 20—40 лет. 
енетическим м ркером предр сположенности к утоиммунному полигл ндулярному 
синдрому тип П является г плотип HLA-DR3, HLA-DQB1*0201. 
иск р звития отдельных компонентов утоиммунного полигл ндулярного синдром 
тип П (в первую очередь — утоиммунных пор жений щитовидной железы) повышен 
при других синдром х, связ нных с HLA-B8 и HLA-DR3, т ких, к к синдром егрен , 
изолиров нный дефицит IgA, дерм томиозит, хронический ктивный геп тит, 
герпетиформный дерм тит. 
утоиммунный полигл ндулярный синдром тип | 
1. сновные компоненты синдром : хронический генер лизов нный 
гр нулем тозный к ндидоз (к ндидоз кожи и слизистых), гипоп р тиреоз, первичн я 
н дпочечников я недост точность. и гноз уст н влив ют при н личии любых двух 
з болев ний. 
2. ругие компоненты: первичный гипотиреоз, хронический ктивный геп тит, 
синдром н рушенного вс сыв ния, первичный гипогон дизм (первичн я 
н дпочечников я недост точность), витилиго, утоиммунный г стрит, лопеция. 


3. отличие от тип П, утоиммунный полигл ндулярный синдром тип I обычно 
возник ет уже в грудном возр сте. ервым проявлением его ч ще всего быв ет 
к ндидоз. 
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4. ллели HLA не детерминируют предр сположенность к утоиммунному 
полигл ндулярному синдрому тип I. некоторых больных имеются мут ции ген 
AIRE 21-й хромосоме (см. гл. 49, п. I .3). 
индром инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип . тот 

синдром х р ктеризуется выр женной инсулинорезистентностью либо приступ ми 

тяжелой гипогликемии. всех больных в сыворотке присутствуют уто нтител к 

рецептор м инсулин . о этому призн ку синдром инсулинорезистентности и acanthosis 

nigricans тип отлич ют от синдром инсулинорезистентности и acanthosis nigricans 

тип , обусловленного внутриклеточными н рушениями перед чи сигн л инсулин . 
ри синдроме инсулинорезистентности и acanthosis nigricans тип сродство 

рецепторов н моноцит х к инсулину сильно снижено. римерно у трети больных 

OTMEY ются и другие утоиммунные р сстройств . роявления acanthosis nigricans: кож 

гиперпигментиров н , 6 рх тист ян ощупь. ти изменения сильнее всего выр жены в 

подмышечных вп дин х или кожных скл дк х. яжел я гипогликемия обусловлен , 

вероятно, инсулиноподобным действием уто нтител к рецептор м инсулин . 

. индром POEMS ( ббреви тур нглийских слов: Polyneuropathy — полинейроп тия, 
Organomegaly — спл нхномег лия, роІуЁпӣосгіпораіћу — полиэндокриноп тия, 
Myeloma proteins — моноклон льн я г мм п тия, Skin lesions — пор жения кожи). 

омпоненты синдром : 

1. яжел я прогрессирующ я сенсомоторн я полинейроп тия. 

2. ндокринные н рушения. 

. ервичный гипогон дизм (у 70% больных). 
б. менорея у женщин, импотенция и гинеком стия у мужчин. 
в. иперпрол ктинемия. 
г. нсулинонез висимый с х рный ди бет (у 50% больных). 

3. иеломн я болезнь. копления пл зм тических клеток вызыв ют склеротические 
пор жения костей. роме того, пл зм тические клетки обр зуют моноклон льные 
IgG и IgA. осле лучевой тер пии костных пор жений ч сто н ступ ет временн я 
ремиссия других проявлений синдром , в том числе инсулинонез висимого 
сх pHoro ди бет . 

4. ор жения кожи: гиперпигмент ция, утолщение дермы, гирсутизм, потливость. 

. ИМОМЫ. ногие утоиммунные з болев ния, в том числе ми стения, пл стическ я 
немия, диффузный токсический зоб, инсулиноз висимый с х рный ди бети первичн я 

н дпочечников я недост точность нередко сопровожд ются тимом ми. 

- индромы, обусловленные уто нтител микион ми гормон м 
1. ти редкие синдромы обычно не имеют клинических проявлений и х р ктеризуются 

прежде всего н рушением л бор торных пок з телей (концентр ций ионов). 
опытки норм лизов ть эти пок з тели могут неожид нно привести к тяжелым 


последствиям. пример, у многих больных миеломной болезнью появляются 
2 

уто нтител к Са z прочно связыв ющие эти ионы. т ких больных уровень 

общего к льция зн чительно повышен, уровень свободного к льция ост ется 


норм льным. ечение, н пр вленное н снижение уровня общего к льция, может 
привести к тет нии. 

ероятно, существуют уто нтител и к другим ион м. 

уто нтител к тиреоидным гормон м повыш ют уровни общего T4 и общего Тз и 
з трудняют оценку функции щитовидной железы. другой стороны, связыв ние T4 и 
Тз с уто нтител ми может сниж ть их ктивность и приводить к гипотиреозу. 


о № 
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4. 


некоторых больных с утоиммунными эндокринными 3 болев ниями появляются 
поликлон льные уто нтител к эндогенному инсулину. ри миеломной болезни 
обр зуются моноклон льные уто нтител к инсулину. иссоци ция комплексов 
инсулин— уто нтитело через несколько ч сов после прием пищи может вызв Tb 
приступ гипогликемии. ольшинство т ких случ ев опис но в понии, что косвенно 
свидетельствует о генетической детерминиров нности этого синдром . 


индром мышечной сков нности (зиН-тап syndrome). пис но около 


200 больных с этим неврологическим синдромом. н хр ктеризуется 
прогрессирующей ригидностью скелетных мышц и болезненными мышечными 
сп зм ми, иногд — опистотонусом. ругие компоненты синдром — 


инсулиноз висимый с х рный ди бет (у 25—30% больных), эпилепсия (у 10—15%). 


жнейш я черт синдром мышечной сков нности — н личие в сыворотке у 


большинств больных уто нтител к изоформе глут м тдек рбоксил зы с молекулярной 


M 


ссой 65000, х р ктерных для инсулиноз висимого с х рного ди бет (см. 


гл. 43, п. П. ). 
Ш. бследов ние 


ри подозрении н утоиммунный полигл ндулярный синдром тип Il 


руководствуются следующими пр вил ми: 


1. 


2. 


оотношение Y CTOT отдельных компонентов утоиммунного полигл ндулярного 
синдром тип П в семьях с этим синдромом т кое же, к к среди н селения, но риск 
к ждого компонент в 10—100 р звыше. 

сли у родственник больного утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П 
выявлено изолиров нное утоиммунное эндокринное з болев ние (н пример, 
первичн я н дпочечников я недост точность), следует иск ть другие, скрытые 
компоненты синдром. сли в местности, где прожив ет больной, повышен 
р спростр ненность инсулиноз висимого с х PHOTO ди бет , H до исключить его и у 
больного. 
крытые эндокринные з болев ния имеются у | из 6 родственников больного 
утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип II. иболее вероятен 
гипотиреоз. оэтому у больных и их родственников нужно оценив ть функцию 
щитовидной железы к ждые 5 лет ( прин личии ж лоб и симптомов д жеч ще). 

тобы выявить больных и родственников с н ибольшим риском з болев ния, можно 
типиров ть ллели HLA и определять орг носпецифические уто нтител , но с мым 
дешевым способом обследов ния пок ост ется вним тельное изучение н мнез и 
физик льное исследов ние, н пр вленное н выявление призн ков з болев ний, 
входящих в сост в синдром . 

ы рзр бот ли простую п мятку для родственников больных. н помог ет 
своевременно выявлять скрытые з болев ния (см.т бл. 49.1). 

тобы оценить риск инсулиноз висимого с х рного ди бет , обычно определяют 

yTO нтител к островковым клетк м. ти YTO нтител появляются в сыворотке 
з долго до клинического проявления инсулиноз висимого с х рного ди бет (см. 
гл. 43, п. П. .1). до учитыв ть, что уто нтител к островковым клеткм у 
родственников больных утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П 
отлич ются от н логичных уто нтител у больных инсулиноз висимым с х рным 
ди бетом без сопутствующих утоиммунных з болев ний. 

Е родственников больных инсулиноз висимым с х рным ди бетом без 
сопутствующих утоиммунных з болев ний обычно ВЫЯВЛЯЮТСЯ 
нерестриктиров нные уто нтител , т.е. уто нтител , ре гирующие co 
многими нтиген ми островковых клеток. роме того, нерестриктиров нные 
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уто нтител невидоспецифичны, т. е. р спозн ют нтигены островковых 
клеток человек и животных р зных видов. 

б. родственников больных утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П 
ч ше имеются рестриктиров нные уто нтител, pe гирующие с 
отдельными нтиген ми островковых клеток. естриктиров нные 
уто нтител видоспецифичны (см. рис. 49.1). 

В. редпол г ют, что уто нтител к островковым клетк м у родственников больных 
утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П предст влены гл вным 
обр зом уто нтител ми к изоформе глут м тдек рбоксил зы с молекулярной 
м ссой 65 000. 

г. личие уто нтител к глут м тдек рбоксил зе у родственников больных 
утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П д леко не всегд 
свидетельствует об утоиммунной ре кции против бет -клеток. оявление т ких 
уто нтител может быть обусловлено, н пример, утоиммунной ре кцией против 

ергических нейронов, содерж щих большие количеств 

глут м тдек рбоксил зы (к к при синдроме мышечной сков нности). ередко 
выявление уто нтител к глут м тдек рбоксил зе у родственников больных 
утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип П приводит к непр вильному 
ди гнозу скрытого инсулиноз висимого с х рного ди бет. 

7. и гноз скрытого инсулиноз висимого с х рного ди бет (доклинического период 
инсулиноз висимого с х рного ди бет ) у родственников больных утоиммунным 
полигл ндулярным синдромом тип П не вызыв ет сомнений, если обн ружено 
несколько типов уто нтител к нтиген м бет -клетокин рушен секреция инсулин 
при в/в тесте н толер нтность к глюкозе (см. гл. 43, п. П. ). помним, что 
н рушения секреторной ре кции бет -клеток н в/в введение глюкозы проявляются 
гор здо р ньше, чем н рушения секреторной ре кции н прием глюкозы внутрь. 

ервым проявлением утоиммунного полигл ндулярного синдром тип | 

ч сто быв ет генер лизов нный гр нулем тозный к ндидоз (к ндидоз кожи и 

слизистых). ндидоз отмеч ется почти у всех больных моложе 20 лет. ндидоз, 

впервые появляющийся у взрослых больных, нередко быв ет обусловлен тимомой или 
иммунодефицитом (н пример, ом). ближ йших родственников больного 
утоиммунным полигл ндулярным синдромом тип І риск з болев ний, входящих в 
сост в синдром , весьм высок. оэтому необходимы регулярные обследов ния для 
выявления гипок льциемии, дефицит кортизол и изменений ктивности печеночных 
ферментов. 

уто нтител к рецептор м инсулин могут вызыв ть выр женную гиперинсулинемию, 
инсулинорезистентность либо приступы гипогликемии н тощ к. уто нтител к 
рецептор м инсулин определяют в специ лизиров нных л бор ториях. 

ентгеногр фия позволяет выявить склеротические пор жения костей у больных с 
синдромом POEMS ин зн чить лучевую тер пию. 

ольным с пл стической немией или ми стенией и сопутствующим утоиммунным 
эндокринным з болев нием пок 3 H грудной клетки для выявления тимомы. 
имэктомия позволяет добиться временной ремиссии з болев ния. 

сли при обследов нии ок з лось, что общее содерж ние к ких-либо гормонов или 
ионов зн чительно превыш ет норму, но клинические проявления избытк этих веществ 
отсутствуют, следует з подозрить н личие соответствующих уто нтител. тобы 
уст новить ди гноз, определяют уровни свободных гормонов или ионов и н пр вляют 
пробы сыворотки в специ лизиров нные л бор тории для выявления уто нтител. 
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тличить уто нтител к эндогенному инсулину OT нтител, обр зующихся в ответ H 
экзогенный инсулин, очень трудно; для этого требуются сложные методики. 


IV. ечение 


тобы предупредить гипо дрен ловый криз у больных с нелеченной первичной 
н дпочечниковой недост точностью и гипотиреозом, стероиды н зн ч ют до 
н чл з местительной тер пии левотироксином. чит ется, что левотироксин 
ускоряет мет болизм ост точного кортизол и тем с мым усугубляет н дпочечниковую 
недост точность. л вн я з д ч ведения больных утоиммунным полигл ндулярным 
синдромом тип Ги П и их родственников — выявление доклинических ст дий 
гипотиреоз , н дпочечниковой недост точности и утоиммунного г стрит. 

ечение з болев ний, обусловленных уто нтител ми к рецептор м инсулин , 
непредск зуемо. одних больных н блюд ются ремиссии, у других возник ют 
приступы тяжелой гипогликемии, третьим не помог ет д же в/в инфузия больших доз 
инсулин. некоторых случ ях неплохие результ ты д ет пл зм ферез. ругие методы 
иммунотер пии р зр бот ны недост точно. 

ечение при синдроме POEMS должно быть н пр влено в первую очередь н 
устр нение пл змоцитомы. учев я тер пия позволяет добиться регрессии опухоли и 
обеспечить длительную ремиссию. нсулинонез висимый с х рный ди бет подд ется 
лечению м лыми доз ми инсулин (п/к инъекции). 

д ление тимомы, проведенное опытным хирургом, обеспечив ет, по кр йней мере, 
временную ремиссию у больных с тяжелыми н рушениями утоиммунитет . 

ри синдром х, обусловленных уто нтител ми к гормон м или ион м, необходимость 
в з местительной тер пии ч сто отсутствует, поскольку концентр ции свободных 
гормонов или ионов ост ются норм льными. 

н стоящее время проводятся прогр ммы первичной профил ктики 
инсулиноз висимого с х рного ди бет (см. гл. 43, п. П). ервичн я профил ктик 
включ ет мероприятия, проводимые B доклиническом периоде 
инсулиноз висимого с х рного ди бет . о н шему мнению, с мый простой 
способ первичной профил ктики — это прием м лых доз инсулин внутрь либо 
введение м лых доз инсулин ПИК. эксперимент х н животных с генетически 
детерминиров нным с х рным ди бетом пок з но, что т кое лечение предотвр щ ет 

утоиммунный инсулит. жнейшие эт пы первичной профил ктики 

инсулиноз висимого с х рного ди бет — это выявление лиц в доклиническом периоде 
болезни и прогнозиров ние ее р звития путем определения уто нтител к р зличным 
нтиген м островковых клеток. ри прогнозиров нии инсулиноз висимого с х рного 
ди бет у больных с утоиммунными полигл ндулярными синдром ми и их 
родственников необходимо учитыв ть особенности уто нтител при этих синдром х. 
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Глава 50. Лечение гормонально-зависимых опухолей 


к ли, . ом ру- кли 

к предст тельнои железы 
|. бщие сведения. к предст тельной железы — с мое р спростр ненное 
злок чественное новообр зов ние у мужчин. ежегодно регистрируют 


122 000 новых случ ев; к ждый год умир ет 32 000 больных. реди причин смерти от 
онкологических з болев ний у мужчин CT рше 55 лет р к предст тельной железы з ним ет 
второе место (н первом месте— рк легкого). римерно в 70% случ eB рк 
предст тельной железы является ндрогенз висимым. 
|. линическ я кл ссифик ция. нее применяли кл ссифик цию Whitmore—Jewett. 
егодня ч ще пользуются междун родной кл ссифик цией 300K чественных 
новообр зов ний (системой ТММ). бе кл ссифик ции приведены в см. т бл. 50.1. 
последнее время, бл год ря обн ружению серологических и мет болических м ркеровр к 
предст тельной железы, появил сь возможность более точно определять ст дии р звития 
опухоли. 
Ш. бследов ние 
i льцевое рект льное исследов ние — C мый простой и дешевый метод р ннего 

выявления р к предст тельной железы. увствительность этого метод — 80%, 

специфичность — 50%. ри р ке предст тельной железы п льпируется плотное 

обр зов ние с неровной поверхностью; при деноме предст тельн я желез увеличен , 

гл дк я; при хроническом прост тите болезненн я, дрябл я, имеет неоднородную 

консистенцию. льцевое рект льное исследов ние позволяет обн ружить рк 

предст тельной железы н более поздних ст диях, чем Тіс. оэтому у 80% больных с 

п льпируемой опухолью имеются мет ст зы. 

. иохимические м ркеры р к предст тельной железы 

1. пецифический прост тический нтиген обн ружив ется в сыворотке у 
95% больных р ком предст тельной железы. н появляется в сыворотке з долго до 
клинических проявлений опухоли (н ст max ТТ). пецифический 
прост тический нтиген может выявляться и при деноме предст тельной железы, и 
д же при обострении прост тит , одн ко в этих случ ях его титр гор здо ниже, чем 
при р ке. ким обр зом, высокий титр специфического прост тического нтиген 
позволяет ди гностиров ть первичный р к предст тельной железы. ри низких 
титр х покз н спир ционн я биопсия предст тельной железы. UTP возр ст ет 
пропорцион льно росту опухоли и резко увеличив ется при мет ст зиров нии. 

2. исл я фосф т з — менее чувствительный м ркер. ыявление этого м ркер не 
позволяет ди гностиров ть р к предст тельной железы. ровень кислой 
фосф т зы увеличив ется при р спростр нении опухоли з пределы к псулы железы 
и при мет ст зиров нии. исл я фосф тз может появляться в сыворотке и при 

деноме предст тельной железы. 

3. ля оценки результ тов лечения и для выявления рецидивов измеряют 
уровень специфического прост тического нтиген . 

. ект льное в сочет нии с определением специфического прост тического 
нтиген — более чувствительный метод, чем п льцевое рект льное исследов ние. 

. спир ционн я биопсия предст тельной железы пок з н в следующих случ ях: 
1. рип льцевом рект льном исследов нии обн ружен опухоль. 
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2. сыворотке обн ружен специфический прост тический нтиген. 
3. бн ружено новообр зов ние предст тельной железы при 
4. стр яз держк мочи. 
г и могут быть использов ны для выявления мет ст зов вт зовых лимфоузл х. 
ля оценки р змеров и р спростр ненности первичной опухоли лучше использов Tb 
п льцевое рект льное исследов ние в сочет нии с 
. зов я лимф денэктомия. мый н дежный способ обн ружения мет ст зов — 
иссечение лимфоузлов т з. ким путем можно точно определить ст дию з болев ния. 
. цинтигр фия костей с "Тс или %61 — чувствительный метод выявления 
отд ленных мет ст зов. дн ко этот метод неспецифичен и должен сочет ться с 
рентгеногр фией. 
№. ечение 
.  Ирургическое лечение. ст диях T1lb—T2c рекомендуется р дик льн я 
прост тэктомия по Р. С. Walsh. осле этой опер ции потенция сохр няется у 50— 
80% больных. 
. учев я тер пия — льтерн тивный способ лечения н ст диях TIlb—T2c. е 
применяют и для лечения первичной опухоли н ст диях T3a—T3c. 
. вусторонняя орхиэктомия применяется н ст диях ТЗ—МТ с целью полной 
блок ды ндрогенов. 
- ормон льн я тер пия 
1. сновной принцип гормон льной тер пиин ст диях ТЗ— М1 — торможение или 
полн я блок д секреции ндрогенов, от которых з висит рост опухоли. пособы 
гормон льной тер пии: 
. строгены (н пример, диэтилстильбэстрол внутрь, 1—3 мг/сут). 
б. нти ндрогены (ципротерон пет т, нилут мид, флут мид). 
в. рогест гены (мегестрол HeT т). 
г. н логи гон долиберин . 
орможение или прекр щение секреции ндрогенов в яичк х д ет очень хорошие 
результ ты, особенно н р нних эт п х лечения. дн ко хирургическ я к стр ция 
связ н с тяжелыми пережив ниями, эстрогены OK зыв ют сильное токсическое 
действие н печень, молочные железы и сердечно-сосудистую систему. линические 
исследов ния пок з ли, что среди больных, получ вших по мг/сут 
диэтилстильбэстрол , зн чительно повысил сь смертность от сердечно-сосудистых 
з болев ний. 
2. н логи гон долиберин 
. ех низм действия. норме гон долиберин секретируется в гипот л мусе не 
непрерывно, импульсно. мпульсное воздействие гон долиберин ктивирует 


гон дотропные клетки деног ипофиз и стимулирует секрецию И 
против, непрерывное воздействие гон долиберин приводит к десенситиз ции 
его рецепторов н гон дотропных клетк х и к под влению секреции И 


н логи гон долиберин влияют н гон дотропные клетки т к же, к к природный 
гормон, но ктивность их в 50—100 р з выше, действие более продолжительное. 
ри длительном применении н логи гон долиберин угнет ют гон дотропные 
клетки деногипофиз и клетки ейдиг . роме того, н логи гон долиберин 
нетоксичны. 
б. реп р ты 
1) рипторелин. труктур : (пиро) лу- ис- рп- ер- up-D- рп- ей- рг- ро- 
ли-М№Н, (D- рп-6-гон долиберин). 
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2) усерелин. труктур : (пиро) лу- ис- рп- ep- up-D- ep(Bu')- ей- рг- ро- 


этил мид. 
3) ейпрорелин Цет т. труктур : D- ей-6- ез- лу-10-гон долиберин- 
ЭТИЛ мид. 
4) озерелин. труктур : (пиро) xy- ис- prn- ep- np- ep(Bu')- eñ- pr- po- 
зо ли-МН.. 


хемы лечения. ервон ч льно эти преп р ты вводили п/к или в/м в доз х OT 

100 мкг/сут до 20 мг/сут или интр н з льно 2—3 р з в сутки. озднее 

р зр бот ли преп р ты пролонгиров нного действия. ечение 

пролонгиров нными преп р т ми дет лучшие результ ты и удобнее для 

больного, чем ежедневные инъекции. уществуют две лек рственные формы 
пролонгиров нных преп р тов: 

1) икрок псулы из полимеров, р сп д ющихся в орг низме, т ких, кк 
поли(р,1-л ктид-ко-гликолид). успензию, содерж щую т кие микрок псулы, 
вводят в/м | р зв месяц. 

2) крок псулы, которые импл нтируют п/к путем инъекции. 


обочные эффекты длительного лечения н лог ми гон долиберин 
обусловлены дефицитом ндрогенов и включ ют импотенцию, утр ту полового 
влечения и приливы. меются единичные сообщения о временном обострении 
з болев ния в первую неделю после н ч л лечения. ир зу не были отмечены 
гинеком стия или тромбоэмболия, ольные прекр сно переносят н логи 
гон долиберин. сли им предост вляют выбор между орхиэктомией и 
н зн чением Н логов гон долиберин , более 70% предпочит ют 
медик ментозное лечение. 


. имиотер пия. ля п лли тивного лечения мет CT зирующего р к предст тельной 
железы при безуспешности гормон льной тер пии, т кже при опухолях, резистентных 
к гормон м, применяют циклофосф мид в комбин ции с доксорубицином и 
ЦИСПЛ ТИНОМ. 

i ругие способы лечения. ногд применяют н логи гон долиберин в 
комбин ции с нти ндроген ми нилут мидом или флут мидом. кое лечение 
полностью блокирует секрецию ндрогенов, одн ко не док з но, что оно более 
эффективно, чем лечение только н лог ми гон долиберин. ем не менее в первые 2— 
3 нед лечения н лог ми гон долиберин рекомендуется доб влять нти ндрогены, 
чтобы предотвр тить бурное мет ст зиров ние. редпол г ют, что вспышк 
мет ст зиров ниявн ч ле лечения н лог ми гон долиберин обусловлен временным 
повышением уровня тестостерон . 

. ценк эффективности лечения H ЛОГ МИ TOH долиберин р ритерии 
оценки субъективных и объективных улучшений были р зр бот ны н основ нии 
результ тов цион льной мерик нской прогр ммы по р ку предст тельной железы. 

1. убъективные улучшения: осл бление или исчезновение боли в костях через 4— 
8 нед после н ч л лечения, повышение трудоспособности, улучшение ппетит , 
приб вк в весе. 


2. бъективные улучшения: 


б. 


осст новление проходимости мочевых путей и снижение ост точного объем 
мочи. 


меньшение предст тельной железы по д нным ИЛИ 


меньшение числ и степени пор жений костей по д нным сцинтигр фии; 
снижение уровня или исчезновение специфического прост тического нтиген и 
кислой фосф т зы. 
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3. OPMOH льные pe кции 
. ровень тестостерон в первые дни после н ч л лечения обычно повыш ется, 
через неделю н чин ет сниж ться. 3-й неделе уровень тестостерон резко 
п д ет, через 4—6 нед ст новится т ким же, к ку больных после орхиэктомии. 
б. ри длительном лечении н лог ми гон долиберин существенно сниж ются 
т кже уровни и 
| нные цион льной мерик нской прогр ммы по р ку предст тельной железы 
пок зыв ют, что лечение этой опухоли н ст диях ТЗ— МТ н лог ми гон долиберин 
вызыв ет объективное улучшение или д же полную ремиссию. месте с тем известно, 
что все способы п лли тивного лечения, н пр вленного н блок ду ндрогенов 
(орхиэктомия, эстрогены, нти ндрогены, прогест гены, н логи гон долиберин ), в 
большинстве случ ев позволяют добиться лишь временной ремиссии. ецидив 
обычно н ступ ет через 1,5—3 год. поиск х средств, з медляющих или 
предупрежд ющих рецидивы, ведутся интенсивные эксперимент льные исследов ния. 
ч стности, испытыв ют комбин ции н логов гон долиберин с нлог ми 
сом тост тин и синтетические пептиды — HT гонисты гон долиберин . 


к молочной железы 


V. бщие сведения. римерно 30% злок чественных новообр зов ний молочной железы у 
женщин эстрогенз висимы. ффективность гормон льной тер пии з висит от 
количеств рецепторов эстрогенов и прогестерон в опухолевых клетк х: чем больше 
рецепторов, тем успешнее лечение. ксперименты н грызун х пок з ли, что н логи и 

нт гонисты гон долиберин угнет ют секрецию , и эстрогенов и могут 
применяться для лечения эстрогенз висимого р к молочной железы. 

VI. линические исследов ния 

š 1979 г. были H ч ты первые клинические испыт ния н логов гон долиберин . 
испыт ниях уч ствов ли больные в пре- и постменоп узе с р ком молочной железы н 
ст диях T2NIMO—T3NOMO. спользов ли трипторелин, бусерелин, лейпрорелин 

цет т и гозерелин. се н логи вызыв ли объективное улучшение у большинств 
больных в пременоп узе с рецептор-положительными опухолями и у некоторых 
больных в постменоп узе. последнем случ е мех низмы тер певтического эффект 
н логов гон долиберин не совсем ясны. ероятно, они могут действов Tb 
непосредственно н опухолевые клетки. OK 3 но, что н логи гон долиберин 
тормозят рост клеток р к молочной железы in Vitro и что н культивируемых клетк хи 
н клетк х первичных опухолей присутствуют рецепторы гон долиберин . ем не менее 
н логи гон долиберин рекомендуется н зн ч ть прежде всего больным в 


пременоп узе. т ких больных можно добиться под вления секреции яичниковых 
эстрогенов. 

Я учшие результ ты д ет применение пролонгиров нных форм трипторелин , 
лейпрорелин цет т, бусерелин и гозерелин (см. гл. 50, п. ІУ. .2.в). 


ролонгиров нные преп р ты вводят в/м или п/к 1р з в месяц. ни обеспечив ют 
более выр женное снижение уровня гон дотропных гормонов и эстрогенов, чем 
обычные н логи гон долиберин. конч тельное суждение об эффективности 
пролонгиров нных преп р тов пок не сост влено, поскольку не н коплены д нные о 
ч стоте и длительности ремиссий. М. К. Williams и со вт. н блюд ли ремиссию р к 
молочной железы после лечения обычным гозерелином у 31% больных в пременоп узе. 

егрессии подверг лись преимущественно хорошо дифференциров нные, медленно 
р стущие рецептор-положительные опухоли (53%). озднее М. Kaufmann и со вт. 
сообщили, что пролонгиров нн я форм гозерелин вызыв ет ремиссию у 53% больных 
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в пременоп узе. В. J. Защееп и со вт. провели н лиз д нных многих исследов ний и 
з ключили, что объективное улучшение после лечения н лог ми гон долиберин 
н блюд ется у 41% случ йно выбр нных больных в пременоп узе и у 51% больных B 
пременоп узе с рецептор-положительными опухолями. 


А КИМ обр 30M, Н ЛОГИ TOH долиберин пок з ны больным с эстрогенз висимыми 


рецептор-положительными опухолями. редпол г ют, что HT гонисты 
гон долиберин будут более эффективны, чем его н логи. 
К ЯИЧНИКОВ 


ост этой опухоли з висит от гон дотропных гормонов. ксперимент льные и клинические 
исследов ния пок зыв ют, что под вление секреции и н лог ми гон долиберин 
тормозит рост р к яичников. Н. Parmar и со вт. сообщили, что длительное лечение 
пролонгиров нной формой трипторелин позволяет добиться объективного улучшения и 
ч стичной ремиссии примерно у 30% больных с р ком яичников н ст диях 3—4. оскольку 
трипторелин нетоксичен, его н 3H ч ют при непереносимости или безуспешности 
химиотер пии. 


к поджелудочной железы 


рогноз при р ке экзокринного отдел поджелудочной железы кр йне небл гоприятный. к 
поджелудочной железы может быть чувствительным не только к ф ктор м рост, HO ик 
половым гормон м. 1984 г. в опыт х н животных мы уст новили, что трипторелин и 
сом тост тин тормозят рост р к поджелудочной железы. сновыв ясь н этих результ т х, 
мы применили трипторелин для лечения больных с неопер бельным р ком поджелудочной 
железы 3-й и 4-й ст дий. некоторых больных отмеч лось объективное улучшение, 
регрессия опухоли; повысил сь выжив емость дн KO трипторелин нельзя счит ть 
преп р том выбор для лечения р к поджелудочной железы. редв рительные клинические 
испыт ния н лог сом тост тин ВС-160 пок з ли, что этот преп р т вызыв ет 
объективное улучшение у больных с р KOM поджелудочной железы Ш и IV cr дий, позволяет 
зн чительно снизить дозы н льгетиков, в отдельных случ ях приводит к регрессии опухоли 
и к увеличению продолжительности жизни больных. 
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Приложения 


Приложение А. Исследование функции эндокринных 
желез с помощью стимуляционных и супрессивных проб 


TepH, . риффин 


деногипофиз 


І. ценк 


секреции 


роб с леводофой 


1. ринцип. еводоф стимулирует секрецию сом толиберин и под вляет секрецию 
сом тост тин , поэтому в норме после прием леводофы уровень повыш ется. 
ри гипофункции сом толиберинсекретирующих нейронов гипот л мус или 
сом тотропных клеток деногипофиз уровень не повыш ется либо повыш ется 
незн чительно. 
2. етодик 
робу проводят утром н тощ к. 
б. вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер; берут кровь для определения 
б з льного уровня 
в. ют 500 мг леводофы внутрь. 
г. ерез 30, 60, 90и 120 мин после прием леводофы берут кровь. 
Д. пределяют концентр цию в сыворотке. 
3. ценк результ тов 
рирост концентр ции > 5 нг/мл либо концентр ция > 10 нг/мл в любой 
пробе: дефицит исключен. 
б. рирост концентр ции <5 нг/мл и м ксим льн я концентр ция 
< 5 нг/мл: дефицит вероятен. 
B ксим льн я концентр ция в предел x 5—9,9 нг/мл: спорный результ т. 
Г. екреторн я ре KUMA н леводофу снижен при гипотиреозе, н дпочечниковом 
синдроме ушинг , гипергликемии, ожирении и депрессии и под вляется 
пиридоксином, метилдофой, хлорпром зином и нейролептик ми. римерноу 15% 
здоровых людей секреция не усилив ется в ответн леводофу. 
Д. ля подтверждения дефицит требуется провести еще одну стимуляционную 
пробу с другим стимулятором секреции (см. ниже). 


4. 


еры предосторожности. зредк отмеч ются тошнот , рвот , головокружение, 


головн я боль. OSTOMY обследуемый во время и после пробы должен леж ть. 


ОЛЬНЫМ С леводофу н зн ч ют C осторожностью. 


роб с ргинином 


1. ринцип. ргинин под вляет секрецию сом тост тин , поэтому в норме после 
введения ргинин уровень повыш ется. ри дисфункции сом тотропных 
клеток деногипофиз уровень не повыш ется или повыш ется незн чительно. 

2. етодик 

робу проводят утром н тощ к. 
б. стн влив ют инфузионную систему; берут кровь для определения 6 з льного 
уровня 
в. водят ргинин гидрохлорид в/в, 0,5 г/кг (но не более 30 г) в течение 30 мин. 
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г. ерез 30, 60, 90, 120 и 150 мин послен ч л инфузии ргинин берут кровь. 


Д. пределяют концентр цию в сыворотке. 
3. ценк результ тов 
рирост концентр ции > 5 нг/мл либо концентр ция > 10 нг/мл в любой 
пробе: дефицит исключен. 
б. рирост концентр ции <5 нг/мл и м ксим льн я концентр ция 
< 5 нг/мл: дефицит вероятен. 
B. ксим льн я концентр ция в предел х 5—9,9 нг/мл: спорный результ т. 
г. 25—35% здоровых людей секреция не усилив ется в ответ н ргинин. 


екреторн я ре кция снижен т кже при гипотиреозе и ожирении. 

Д. женщин детородного возр CT ре KUMA н ргинин выр жен сильнее, чем у 
женщин в постменоп узе, мужчин и детей препуберт тного возр ст. тобы 
усилить секреторную ре кцию, з 2—3 сут до пробы н зн ч ют конъюгиров нные 
эстрогены. оз для взрослых сост вляет 2,5 мг 2р з в сутки, для детей — 
1,25 мг2р з всутки. 

4. еры предосторожности. ргинин стимулирует секрецию инсулин и может 
вызв ть гипогликемию в конце или после з вершения пробы. ри хронических 

з болев ниях печени и почек ргинин H зн ч ют с осторожностью. 

роб с глюкозой 

1. ринцип. ипергликемия под вляет секрецию сом толиберин , поэтому в норме 
после прием глюкозы уровень — одного из контринсулярных гормонов — 
сниж ется. то один из мех низмов поддерж ния толер нтности к глюкозе. ри 

втономной гиперфункции сом тотропных клеток уровень при гипергликемии 

не сниж ется, толер нтность к глюкозе н рушен . 

2. етодик 

робу проводят утром н тощ к. еред пробой и во время пробы больной должен 
к к можно меньше двиг ться. 

б. вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер; берут кровь для определения 
б з льного уровня 

B. ютглюкозу внутрь в дозе 1,75 г/кг, но не более 100 г. 

г. ерез 30, 60, 120и 180 мин после прием глюкозы берут кровь. 


Д. пределяют концентр ции и глюкозы в сыворотке. 
3. ценк результ тов 
орм : через 30—120 мин после прием глюкозы концентр ция п дет до 
0—2 нг/мл. более поздних срок х обычно н блюд ется рикошетный подъем 
уровня до 7 нг/мл и более. 

б. BTOHOMH Я гиперфункция сом тотропных клеток: секреция не 
под вляется, под вляется не полностью либо н блюд ется п р докс льный 
подъем уровня н р нних срок х после прием глюкозы. пример, у 
больных с кромег лией уровни во время пробы н ходятся в предел х 5— 


10 нг/мл. роме того, обн ружив ется н рушение толер нтности к глюкозе: ее 
уровеньн 120-й или 180-й минуте превыш ет 7,8 ммоль/л. 

В. екреция усилив ется при стрессе, гипогликемии, после физической н грузки 
и хирургических вмеш тельств. о всех этих случ ях может быть получен 
ложноположительный результ т. 


г. екреция сниж ется при инф ркте гипофиз ин фоне лечения кромег лии 
бромокриптином. этих случ ях может быть получен ложноотриц тельный 
результ т. 
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Д. роб д eT ложноотриц тельный результ т и при умеренной гиперфункции 
сом тотропных клеток. 


|. ценк секреции и 
. ипогликемическ я проб с инсулином 


1. 


ринцип. нсулин вызыв ет быстрое снижение уровня глюкозы в крови. ейроны 
гипот л мус pe гируют н гипогликемию и выбр сыв ют в воротную систему 
гипофиз сом толиберин и кортиколиберин. ом толиберин стимулирует секрецию 
контринсулярного гормон — .  ортиколиберин вызыв ет быстрый выброс 
‚ который усилив ет секрецию другого контринсулярного гормон — 
кортизол — в коре н дпочечников. ким обр зом, с помощью гипогликемической 
пробы можно оценить секрецию ‚ секреторный резерв и состояние 
гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы в целом. 
етодик 
. робу проводят ТОЛЬКО В CT QMOH ре, в утренние ч сы. течение 8—12 ч 
перед пробой не д ют ни есть, ни пить. 
б. стн влив ют инфузионную систему; н готове н до иметь тест-полоски или 
глюкометр для определения глюкозы в крови, т кже 50% р створ глюкозы. 


В. ерут кровь для определения б з льных уровней , кортизол и глюкозы. 
г. водят инсулин короткого действия, 0,1 ед/кг в/в струйно. ри сопутствующих 
з болев ниях, сопровожд ющихся инсулинорезистентностью (ожирение, 


инсулинонез висимый с х рный ди бет, гипофиз рный синдром ушинг, 
кромег лия), дозу инсулин увеличив ют до 0,15—0,2 ед/кг. сли есть 
подозрение н гипопитуит ризм, дозу уменьш ют до 0,05 ед/кг. 
Д. ерут кровь через 15, 30, 45, 60, 90 и 120 мин после введения инсулин . 
ценк результ тов 


. тобы произошел выброс ‚ уровень глюкозы должен уп сть к к минимум в 
2рз (до 2,2 ммоль/л и ниже). ровень обычно достиг ет м ксимум через 
40—90 мин после введения инсулин . 

6. онцентр ция > 10 нг/мл в любой пробе: дефицит исключен. 

в. ксим льн я концентр ция < 5 нг/мл: дефицит вероятен. 

г. ксим льн я концентр ция в предел х 5—9,9 нг/мл: спорный результ т. 

Д. ля пр вильной оценки секреции и кортизол дост точно, чтобы уровень 
глюкозы был ниже 3,3 ммоль/л. 

е. ункция гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы счит ется 


норм льной, если концентр ция кортизол в любой пробе в 2р з превыш ет 
6 з льную, прирост концентр ции кортизол превыш ет 8 MKr% либо 
м ксим льн я концентр ция кортизол превыш ет 18 мкг%. 

Жж. едост точный прирост либо пониженные м ксим льные уровни кортизол 
з ст вляют з подозрить первичную или вторичную н дпочечниковую 
недост точность. 

3. ипогликемическ я проб с инсулином особенно информ TABH при оценке 
состояния гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы у больных, 
получ вших глюкокортикоидную тер пию. 

еры предосторожности. осле введения инсулин непрерывно н блюд IOT 

з обследуемым. ри появлении симптомов тяжелой гипогликемии (помр чение 

созн ния, судороги) пробу немедленно прерыв ют в/в введением глюкозы. 

имптомы легкой гипогликемии (возбуждение, потливость, т хик рдия) не являются 
пок з нием к прерыв нию пробы. 
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ипогликемическ A проб с ргинином и инсулином 
1. ринцип. т проб сходн с предыдущей, но перед инфузией инсулин вводят 
ргинин. ргинин под вляет секрецию сом тост тин , поэтому стимулирующий 
эффект инсулин усилив ется. 
2. етодик 
робу проводят к к опис но выше (см. приложение , п. П. .2), нон чин ют с 
инфузии ргинин . 
б. водят ргинин гидрохлорид в/в, 0,5 г/кг (но не более 30 г) в течение 30 мин. 
В. ерез 30 мин после оконч ния инфузии ргинин вводят инсулин короткого 
действия, 0,1 ед/кг в/в струйно. 
г. ровь для определения уровней , кортизол и глюкозы берут до введения 
ргинин и через 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120 и 150 мин после введения ргинин . 
3. ценк результ тов — см. приложение ‚п. П. .3. екоторые эндокринологи 
счит ют, что проб с ргинином и инсулином позволяет уст новить оконч тельный 


ДИ ГНОЗ дефицит без к ких-либо дополнительных исследов ний. 
4. еры предосторожности — см. приложение , п. П. .4. 
Ш. ценк секреции : проб стиролиберином 
ринцип. иролиберин стимулирует выброс из тиреотропных клеток 


деногипофиз , поэтому в норме после введения тиролиберин уровень 
повыш ется. робу с тиролиберином применяют для оценки секреторного резерв 


и степени под вления секреции (при тиреотоксикозе), т кже для выявления 
гипопитуит ризм . 

етодик 
1. вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер; берут кровь для определения 


б з льного уровня 
2. водят протирелин (синтетический н лог тиролиберин ) в/в струйно в дозе 400— 


500 мкг. 
3. ерез 30 и 60 мин после введения протирелин берут кровь. 
4. пределяют концентр цию в сыворотке. 
ценк результ тов 
1. норме у взрослых прирост концентр ции > 5 м /л (у мужчин ст рше 40 лет 
>2м /л). онцентр ция достиг ет м ксимум через 20—40 мин после введения 


протирелин и превыш ет 15 м /л у мужчини 25 м /л у женщин. 

2. ри первичном гипотиреозе секреторн я pe KUMA деногипофиз н тиролиберин 
не н рушен и пропорцион льн б з льной концентр ции : чем выше 6 з льный 
уровень , тем выше уровень после стимуляции тиролиберином. оэтому при 
клинических призн к х гипотиреоз и высоком 6 з льном уровне пробу не 
проводят. силенн я ре кция н тиролиберин подтвержд ет ди гноз легкого или 
умеренного гипотиреоз в тех случ AX, когд б 3 льн я концентр ция близк к 
верхней гр нице нормы или слегк повышен . 

3. ри вторичном гипотиреозе, обусловленном гипопитуит ризмом или 


изолиров нным дефицитом ‚ секреторн я ре KUMA н тиролиберин 
отсутствует или сильно снижен . сли прирост концентр ции норм льный, но 
концентр ция достиг ет м ксимум не через 30 мин, через 60 мин и позже, 


можно з подозрить вторичный гипотиреоз гипот л мической природы. 

4. ри втономной гиперфункции щитовидной железы секреторн я ре кция н 
тиролиберин отсутствует или сильно снижен . тот призн к не п тогномоничен для 
тиреотоксикоз и н блюд ется кк при умеренной гиперфункции щитовидной 


635 


9. 


железы, тк и при эутиреоидном диффузном токсическом зобе, эутиреоидном 
многоузловом зобе и деном х щитовидной железы. 

е кция н тиролиберин снижен или 3 п здыв ет H фоне супрессивной тер пии 
левотироксином. оэтому проб с тиролиберином может быть использов н для 
оценки эффективности медик ментозного лечения р к щитовидной железы. 

е кция н тиролиберин снижен или отсутствует после лечения тиреотоксикоз 

нтитиреоидными средств ми. 

к пр вило, у больных первичным гипотиреозом в течение нескольких недель после 
отмены з местительной тер пии тиреоидными гормон ми ре кция н тиролиберин 
снижен или отсутствует. 

е кция н тиролиберин снижен у больных с депрессией, ‚ вторичным 
гипогон дизмом, т кже после прием глюкокортикоидов, леводофы, перор льных 
контр цептивов, спирин и ципрогепт дин . 

последнее время пробу с тиролиберином применяют редко, поскольку появились 
высокочувствительные методы определения 

обочные эффекты. о время пробы могут возникнуть тошнот , ж р, приливы, 


легк я головн я боль и позывы н мочеиспуск ние; иногд зн чительно повыш ется 
IV. ценк секреции npon ктин : проб с тиролиберином 


ринцип. иролиберин стимулирует выброс прол ктин из л ктотропных клеток 


деногипофиз , поэтому в норме после введения тиролиберин уровень прол ктин 
повыш ется. 


1. 


2. 


3. 
4. 


1. 


етодик 
вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер; берут кровь для определения 
б з льного уровня прол ктин . 


водят протирелин (синтетический н лог тиролиберин ) в/в в дозе 100 мкг струйно. 
сли пл нируется оценить секрецию ‚ дозу протирелин увеличив ют до 400— 
500 мкг. 


ерез 15 и 30 мин после введения протирелин берут кровь. 
пределяют концентр цию прол ктин в сыворотке. 
ценк результ тов 
орм : через 15—20 мин после введения протирелин концентр ция прол ктин 
повыш ется в Зрз и более; м ксим льн я концентр ция обычно превыш ет 
12 нг/мл (по д нным отдельных л бор торий — 20 нг/мл). 

ниженн я б з льн я концентр ция прол ктин и сниженн я или отсутствующ я 
секреторн я ре кция н тиролиберин ук зыв ют н недост точный резерв 
прол ктин . кие пок 3 тели х р ктерны для идиоп тического гипопитуит ризм , 
повреждения гипофиз , изолиров нного дефицит гон дотропных гормонов и 
изолиров нного дефицит прол ктин . 

роб с тиролиберином позволяет отличить изолиров нный дефицит гон дотропных 
гормонов от конституцион льной з держки полового р звития, поскольку в 
последнем случ е секреторн я ре кциян протирелин нен рушен . 

ри з болев ниях гипот л мус ре кция н тиролиберин обычно сохр няется, но 
может з п здыв Tb. 

е кция н тиролиберин снижен или отсутствует при тиреотоксикозе, ‚ т кже 
после прием доф мин , леводофы, бромокриптин , глюкокортикоидов и 
тиреоидных гормонов. 

ниженн я или з п здыв ющ я ре KUMA н тиролиберин н блюд ется при 
прол ктиноме, идиоп тической и преходящей гиперпрол ктинемии и при 


636 


гиперпрол ктинемии, вызв нной лек рственными средств ми. оэтому пробу с 
тиролиберином не применяют ДЛЯ дифференци льного ди THO3 
гиперпрол ктинемии. 

обочные эффекты. о время пробы могут возникнуть тошнот , ж р, приливы, 


легк я головн я боль и позывы н мочеиспуск ние; иногд повыш ется 
V. ценк секреции и 


1. 


роб скломифеном 

ринцип. ломифен — это конкурентный блок тор рецепторов эстрогенов. норме 
после прием кломифен прекр щ ется тормозящее действие половых гормонов н 
гипот л Myc. результ те усилив ется секреция гон долиберин И ПОВЫШ ЮТСЯ 
уровни и 

етодик 

. енщины 

1) р зные дни берут кровь для определения 6 з льных концентр ций и 


2) ломифен цитр тн 3H ч ют с 5-го дня менстру льного цикл (женщин м с 
менореей — с любого дня) внутрь в дозе 100 мг/сут в течение 5 сут. 


3) 5, 7, 10 и 13-е сутки послен ч л прием кломифен берут кровь. 
4) пределяют концентр ции и в сыворотке. 
б. ужчины 
1) р зные дни берут кровь для определения 6 з льных концентр ций и 
2) ломифен цитр TH зн ч ют внутрь в дозе 100 мг/сут в течение 1—4 нед. 


3) ровь берут через неделю после н чл прием кломифен , з тем 2рз в 
неделю. 

4) пределяют концентр ции и в сыворотке. 

3. ценк результ тов 
. орм 

1) енщины: концентр ции и обычно возр CT ютв2рз н 5-е сутки 
послен чл прием кломифен . 

2) ужчины: концентр ция возр ст eT в 2рз н 7-е сутки посленчл 
прием кломифен и обычно продолж ет увеличив ться в более поздние сроки. 

ровень повыш ется нет кзн чительно, к к уровень 
б. тсутствие ре кции н кломифен подтвержд ет дефицит и ‚ но не 


позволяет дифференциров ть п тологию гипот л мус игипофиз . 

В. сли ре кция н кломифен отсутствует, ре кция н гон долиберин норм льн я 
(см. приложение ,п. У. ), дефицит и обусловлен п тологией 
гипот л Myc . 

г. роб с кломифеном не позволяет дифференциров ть конституцион льную 
з держку полового р звития и изолиров нный дефицит гон дотропных гормонов, 
т кк кв препуберт тном периоде в норме ре кциян кломифен отсутствует. 

Д. орм льн я pe кция н кломифен у детей пуберт тного возр ст с з держкой 
полового р звития свидетельствует о том, что половое р звитие в скором времени 
ДОЛЖНО Н Ч ТЬСЯ. 

е. е кциян кломифен снижен при нервной норексии и гиперпрол ктинемии. 


4. еры предосторожности. ломифен индуцирует овуляцию, поэтому женщин 


(особенно с менореей) предупрежд ют о том, что они могут з беременеть. 
ломифен может вызв ть вздутие живот , тошноту, рвоту, приливы, головную боль, 
н рушения зрения, ломкость и вып дение волос. се эти побочные эффекты 
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исчез ют после отмены преп pT. мужчин побочные эффекты обычно не 
отмеч ются. 


. роб сгон долиберином 


1. ринцип. он долиберин стимулирует секрецию И : исследов нии 
используют синтетический н лог гон долиберин — TOH дорелин. 
2. етодик 


н женщин пробу жел тельно проводить в р нней фолликулярной ф зе 
менстру льного цикл (в 1—7-й день). 

б. вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер. оскольку секреция и 
имеет импульсный х р ктер, кровь для определения 6 з льных концентр ций этих 
гормонов берут перед н ч лом пробы дв жды: з 15 мин до введения и 
непосредственно перед введением гон дорелин . з льные концентр ции 
р ссчитыв ют к к средние зн чения двух измерений. 

B. он дорелин в дозе 100 мкг вводят быстро п/к либо в/в струйно. ерез 15, 30, 45, 
60, 90 и 120 мин после введения гон дорелин берут кровь. 


г. пределяют концентр ции и в сыворотке. 
3. ценк результ тов 
. OPM. к пр вило, усиление секреции более выр жено и происходит 
р ньше, чем усиление секреции . взрослых концентр ция увеличив ется 
более чем в 2р з и достиг ет м ксимум в интерв ле 15—45 мин после введения 
гон дорелин . онцентр ция обычно возр ст ет в 1,5—2 р з, иногд не 
изменяется. женщин степень усиления секреции (но не ) сильно з висит 


от ф зы менстру льного цикл: м ксим льн я секреторн я ре KUHA н 
гон дорелин н блюд ется в лютеиновой ф зе. 

б. роб позволяет выявить дефицит и ин рушения секреторной ре кции н 
гон долиберин. 

В. роб не позволяет отличить п тологию гипофиз от п тологии гипот л Myc , 
поскольку снижение или отсутствие секреторной pe кции н блюд ются к к при 
з болев ниях гипофиз ‚т ки при хроническом дефиците гон долиберин . 

г. некоторых больных с уст новленной п тологией гипофиз или гипот л мус 
н блюд ется норм льн я секреторн я ре кция. то озн ч ет, что гон дотропные 
клетки деногипофиз сохр няют способность к стимулиров нной секреции 

и 

Д. роб не позволяет оценить секрецию и у детей препуберт тного 
возр CT , поскольку гипот л мо-гипофиз рно-гон дн я систем у них еще не 
созрел . препуберт тном возр сте б з льные уровни и низкие, 
ре кция гон дотропных клеток н гон долиберин пр ктически отсутствует. 

е. н чительное усиление секреции в ответ н гон долиберин н блюд ется у 
мужчин при первичном гипогон дизме. 

4. обочные эффекты. ногд во время пробы возник ет сильн яж жд. 

МІ. дновременн я оценк секреции нескольких гормонов деногипофиз Е 
ередко возник ет необходимость исследов ть секрецию нескольких гормонов 
деногипофиз . кие исследов ния обычно проводят р здельно, с интерв л ми от 

нескольких дней до нескольких недель. оэтому они обременительны для больных и 
персон л и требуют больших з тр т. ногочисленные опыты н здоровых добровольц х 
пок з ли, что одновременные исследов ния секреции нескольких гормонов безоп сны, 
воспроизводимы и д ют т кие же результ ты, к к отдельные пробы. роме того, 
одновременные комбиниров нные исследов ния причиняют меньше неудобств больным и 
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ср внительно недороги. дн ко несмотря н явные преимуществ комбиниров нные 
исследов ния до н стоящего времени редко применяются в клинике. 


1. 


омбиниров нн я проб с инсулином, тиролиберином и гон долиберином 


ринцип. нсулин вызыв ет гипогликемию, котор я стимулирует выброс и 
(см. приложение ‚„п.П. .1). иролиберин непосредственно стимулирует 
секрецию и прол ктин , гон долиберин стимулируют секрецию и 
етодик 


робу проводят только в ст цион ре, утром н тощ к. 

б. стн влив ют инфузионную систему; проходимость к тетер поддержив ют 
медленной инфузией 0,9% NaCl либо з полняют к тетер р створом геп рин с 
концентр цией 100 ед/мл. 

В. ерут кровь для определения б з льных уровней гормонов. 

г. ерез инфузионную систему последов тельно, струйно вводят инсулин короткого 
действия (0,15 ед/кг), протирелин (400 мкг) и гон дорелин (100 мкг). реп р ты 
вводят р зными шприц ми. нтерв лы между введением преп р тов должны 
быть к к можно короче. 

Д. ерез 30, 60, 90, 120 и 150 мин после введения инсулин берут кровь. 

е. пределяют концентр ции ; - « , прол ктин , и кортизол в 
сыворотке. 
ценк результ тов. ритерии т кие же, к к при оценке секреции отдельных 

гормонов. 
еры предосторожности т кие же, к к при проведении гипогликемической 

пробы (см. приложение ‚п. П. .4). 

омбиниров HH я проб с метир поном, тиролиберином, леводофой и 


ГОН долиберином 


1. 


ринцип. етир пон ингибирует превр щение 11-дезоксикортизол в кортизол. 
результ те уровень 11-дезоксикортизол в сыворотке повыш ется, уровень 
кортизол сниж ется. ефицит кортизол стимулирует секрецию . еводоф 
стимулирует секрецию ‚ тиролиберин — секрецию ‚ TOH долиберин — 

секрецию и . т проб не позволяет оценить секрецию прол KTHH ,T KK K 

леводоф блокирует секреторную ктивность л ктотропных клеток. 

етодик 
бследуемого госпит лизируют. 

б. 24:00 д ют метир пон внутрь: 2 г при весе < 70 кг; 2,5 г при весе 70—90 кг; З г 
при весе > 90 кг. 

в. 8:00 в вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер. ерут кровь для 
определения концентр ций кортизол и 11-дезоксикортизол и б з льных уровней 
гормонов деногипофиз . 

г. водят 400 мкг протирелин в/в струйно, з тем д ют 500 мг леводофы внутрь, 
з тем вводят 100 мкг гон дорелин в/в струйно. ротирелин и гон долиберин 
вводят р зными шприц ми. 

Д. ерез 15, 30, 45, 60, 90 и 120 мин после инфузии протирелин берут кровь. 

е. пределяют концентр ции ; и в сыворотке. 


3. ценк результ тов 


норме после введения метир пон концентр ция 11-дезоксикортизол в 
сыворотке должн превыш ть 7,5 мкг% (н фоне концентр ции кортизол 
< 5 мкг%). онцентр ция 11-дезоксикортизол < 5 MKr% свидетельствует о 
первичной или вторичной н дпочечниковой недост точности. 
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б. ритерии оценки секреции гормонов деногипофиз т кие же, к к для отдельных 
проб (см. выше). 

4. еры предосторожности. етир пон может вызв ть тошноту и рвоту. 
большинстве случ ев это побочный эффект с мого метир пон, He проявление 
гипо дрен лового криз. тобы предупредить тошноту и рвоту, метир пон 
приним ют с едой или 3 пив ют молоком. 

VII. сложнения при исследов ниях функции деногипофиз 
3 иним льные побочные эффекты стимуляторов секреции гипофиз рных 
гормонов опис ны для к ждой из проб (см. выше). 
. п сные осложнения 

1. яжел я гипогликемия (пробы с инсулином, инсулином и ргинином, 
комбиниров нные пробы с инсулином). 

2. ипо дрен ловый криз при комбиниров нной пробе с метир поном (см. 
приложение ‚п. ХІУ. .3). 

3. ровоизлияние в гипофиз. то очень редкое осложнение. о д нным 
литер туры, з всю историю применения стимуляционных проб кровоизлияние в 
гипофиз произошло только у 28 больных с м кро деном ми гипофиз , в том числе в 
1 случ е — во время комбиниров нной пробы с инсулином, тиролиберином и 
гон долиберином. 


ейрогипофиз 


МИ. ифференци льный ди гноз нес х рного ди бет 
. роб с лишением жидкости 


1. ринцип. егидр т ция повыш ет осмоляльность ПЛ змы. СМОЛЯЛЬНОСТЬ 
> 295 MOCMOJIb/KT служит мощным стимулом секреции а повышении 
осмоляльности пл змы косвенно судят по повышению осмоляльности мочи. 

2. етодик 


. сследов ние проводят только в ст цион ре. епрерывно н блюд ют з больным 
(во-первых, контролируют его состояние, во-вторых, следят, чтобы он не 
потреблял жидкость). 

б. 6:00 больного взвешив ют и прекр щ ют прием жидкости. 

в. жеч сно берут мочу, измеряют ее осмоляльность и взвешив ют больного. 

егидр т ция, дост точн я для стимуляции секреции , н ступ ет через 4— 
18 ч послен ч л пробы (обычно через 6—9 ч). 

г. OF р зность осмоляльности мочи в двух последов тельных проб х ст нет 
меньше 30 мосмоль/кг или когд больной потеряет 5% Bec , берут кровь для 
определения осмоляльности пл змы и еще р з взвешив ют больного. 

Д. этот же момент вводят п/к. бычно используют синтетические н логи 

ргипрессин в дозе 5 ед либо десмопрессин цет тв дозе | мкг. 

е. ерез 30 и 60 мин после введения берут мочу и кровь, определяют 
осмоляльность мочи и пл змы. 

3. ценк результ тов 

. OPM . смоляльность мочи достиг ет 800—1400 мосмолыкг и не возр ст eT 
(либо возр ст ет менее чем н 9%) после введения А ксим JIbH я 
осмоляльность мочи превыш ет осмоляльность пл змы к к перед введением, т ки 
после введения 

б. ервн я полидипсия. больных с нервной полидипсией (которую н зыв ют 
т кже первичной полидипсией или дипсогенным нес х рным ди бетом) нередко 
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имеется тяжел я перегрузк объемом. оэтому проходит 16 ч и более, прежде чем 

ктивируется секреция и моч н чин ет концентриров ться. сли, несмотря 
н явную дегидр т цию, осмоляльность мочи не достиг ет 300 мосмолыкг (т. е. не 
превыш ет осмоляльность пл змы), дипсогенный нес х рный ди бет можно 
ИСКЛЮЧИТЬ. 

в. ентр льный нес X рный ди бет (тяжелый дефицит ). ксим льня 
осмоляльность мочи ниже, чем осмоляльность пл змы, но после введения 
осмоляльность мочи увеличив ется более чем н 50%. 

г. ефрогенный нес х рный ди бет. к и при центр льном нес х рном 
ди бете, м ксим льн я осмоляльность мочи ниже, чем осмоляльность пл змы, но 
после введения осмоляльность мочи увеличив ется не более чем н 45%. 

д. стичный центр льный нес х рный ди бет (ч стичный дефицит ). 

т ких больных способность к концентриров нию мочи 4 стично сохр няется, 
поэтому м ксим льн я осмоляльность мочи превыш ет осмоляльность пл змы, но 
после введения достоверно возр ст ет (более чемн 9%). 

е. ри тяжелых з болев ниях м ксим льн я осмоляльность мочи может быть 
низкой (450—800 мосмоль/кг), но ре кциян ост ется норм льной. 

Ж. сли осмоляльность мочи и осмоляльность пл змы не увеличив ются, вес тел 
не уменыш ется в соответствии с объемом выделенной мочи, следует з подозрить, 
что больной т йком пьет воду. 

4. еры предосторожности. больных центр льным и нефрогенным нес х рным 
ди бетом во время исследов ния может р звиться тяжел я дегидр т ция со 
зн чительной потерей вес. оэтому исследов ние прекр щ ют, если вес уменьшится 
более чем н 5%. некоторых больных симптомы тяжелой дегидр т ции появляются 
при потере всего 3—5% жидкости. т ких случ ях исследов ние прерыв ют и 
проводят регидр т ционную тер пию. 


ндокринный отдел поджелудочной железы 


IX. 


и гностик с х рного ди бет 
бщие сведения. 1998 г мерик нск я ди бетическ я ссоци ция предложил 
следующие критерии ди гноз с х рного ди бет : 


1. онцентр ция глюкозы в случ йно взятой пробе пл змы > 11,1 ммоль/л в 
сочет нии с кл ссическими симптом ми с х рного ди бет (полидипсией, 
полиурией, потерей Bec ), 
или 

2. онцентр ция глюкозы в пл змен тощ к > 7,0 ммоль/л, 
или 

3. ри проведении перор льного тест н толер нтность к глюкозе концентр ция 
глюкозы в пл зме > 11,1 ммоль/л через 2 ч после прием 75 г глюкозы внутрь. 

мерик нск я ди бетическ я ссоци ция не рекомендует н зн ч ть тест всем лиц MC 
подозрением н с х рный ди бет. го проводят только в сомнительных случ ях, 

н пример при х р ктерной клинической к ртине с х рного ди бет и концентр ции 

глюкозы в пл змен тощ кв предел х 6,1—6,69 ммольл. 

л ссический двухч СОВОЙ перор льный тест н толер нтность к глюкозе 

1. етодик 

. робу можно проводить в мбул торных условиях. 
б. сли у обследуемого повышен темпер тур или выявлено инфекционное 
з болев ние, пробу не проводят. 
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X. 


2 


В. течение 3 сут перед пробой обследуемый должен получ ть по 150—200 г/сут 
углеводов; потребление воды не огр ничив ется. 

г. робу проводят утром н тощ к. оследний прием пищи допуск ется не позже чем 
з 10чдончл пробы (но продолжительность голод ния не должн превыш ть 
16 ч). 

Д. о время пробы обследуемый должен сидеть или леж ть. зреш ется пить воду, 
ноз прещ ется пить кофе и курить. 

е. вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер и д ют обследуемому глюкозу 
внутрь в виде р створ. оз для взрослых: 75 г глюкозы в 250—300 мл воды. 

оз для детей: 1,75 г/кг, но не более 75 г. 

Жж. еред приемом глюкозы и через 30, 60, 90 и 120 мин после прием берут кровь и 
измеряют концентр цию глюкозы в пл зме. екомендуется з морозить ч сть 
пл змы из к ждой пробы для определения концентр ции инсулин или С-пептид . 


. ценк результ тов — см.т бл. .1. 
3. 


еры предосторожности 
ногд отмеч ются тошнот , рвот , головокружение, сердцебиение. 

6. чит ется, что одномоментный прием большого количеств глюкозы вызыв ет 
перегрузку бет -клеток и может провоциров ть инсулиноз висимый с х рный 
ди бет улиц из группы риск. нные, подтвержд ющие это мнение, в литер туре 
отсутствуют. ем не менее многие детские эндокринологи с осторожностью 
н зн ч ют перор льный тест н толер нтность к глюкозе детям и подростк м и 
ст р ются, чтобы интерв л между повторными проб ми был не менее месяц . 

прощенный двухч совой перор льный тест н толер нтность к глюкозе. 
тот в ри нт пробы был предложен эксперт ми в 1985r., в 1998г. был 


рекомендов н мерик нской ди бетической ссоци цией для применения в 


1. 


2 


етодик 
роводят в мбул торных условиях. 

б. сли у обследуемого повышен темпер тур или выявлено инфекционное 
з болев ние, пробу не проводят. 

В. течение 3 сут перед пробой обследуемый должен получ ть по 150—200 г/сут 
углеводов; потребление воды не огр ничив ется. 

Г. робу проводят утром н тощ к. оследний прием пищи допуск ется не позже чем 
з 10ч до HUD пробы (но общ я продолжительность голод ния не должн 
превыш ть 16 ч). 

Д. бследуемому д ют глюкозу внутрь в виде р створ. оз для взрослых: 75 г 
глюкозы в 250—300 мл воды. оз для детей: 1,75 г/кг, но не более 75 г. 

е. еред приемом глюкозы и через 2 ч после прием берут кровь из вены и измеряют 
концентр цию глюкозы в пл зме. 


. ценк результ тов — см. т бл. .2. 
3. 


еры предосторожности — см. приложение , п. ІХ. .3. 


И ГНОСТИК ди бет беременных. мерик нск я ди бетическ я ССОЦИ ЦИЯ 


рекомендует обследов ть всех беременных между 24- и 28-й неделями беременности. ри 
подозрении н скрытый с х рный ди бет, т кже у женщин с высоким риском с х рного 
ди бет обследов ние проводят ср зу после уст новления беременности. ок з нием для 
обследов ния служит т кже уровень глюкозы в пл зме н TOU к 2 5,83 ммоль/л (в 
к пиллярной крови > 5,0 ммоль/л). бследов ние проводят в дв эт п. первом эт пе 
выявляют н рушение толер нтности к глюкозе с помощью ч сового перор льного тест н 
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толер нтность к глюкозе; н втором эт пе подтвержд ют ди гноз с помощью трехч сового 
тест . 

COBOÑ nepop льный тест H толер нтность к глюкозе с 50 гглюкозы 

1. етодик . робу проводят в любое время (необяз тельно н тощ к). еременной 
д ют 50T глюкозы внутрь в виде р створ. ерез lu берут кровь из вены и 
определяют концентр цию глюкозы в пл зме. 

2. ценк результ тов 

онцентр ция глюкозы < 7,8 ммоль/л: н рушения толер нтности к глюкозе нет; 
при н личии ф кторов риск с х рного ди бет повторить пробу через 4 нед; в 
отсутствие ф кторов риск д льнейшее обследов ние не нужно. 

б. онцентр ция глюкозы в предел х 7,8—10,54 ммолыл: пок з нтрехч совой тест. 

B. онцентр ция глюкозы > 10,55 ммоль/л: предв рительный ди гноз — ди бет 
беременных; пок з н трехч совой тест. 

рехч совой перор льный тест н толер нтность к глюкозе со 100г 

ГЛЮКОЗЫ 

1. етодик 

робу проводят утром н тощ к (последний прием пищиз 12 ч до обследов ния). 

б. вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер. ют 100 г глюкозы внутрь в 
виде р створ. еред приемом глюкозы и через 1, 2 и Зч после прием берут 
кровь из вены и определяют концентр цию глюкозы в пл зме. 

2. ценк результ тов. сли в любых двух проб х концентр ция глюкозы 
превыш ет норму (см. т бл. .3), ди гноз ди бет беременных не вызыв ет 
сомнений. 

ХІ. и гностик инсулиномы 
роб сголод нием 

1. ринцип. олод ние — физиологический способ под вления секреции инсулин . 
здоровых людей при голод нии сниж ются уровни к к глюкозы, т ки инсулин. ем 
дольше длится голод ние, тем сильнее под вляется секреция инсулин . оэтому 
отношение концентр ция инсулин в сыворотке (пмоль/л)/концентр ция глюкозы в 
пл зме (ммоль/л) уменьш ется. больных с инсулиномой секреция инсулин при 
голод нии не под вляется или д же усилив ется, поэтому отношение 
инсулин/глюкоз возр ст ет. 

2. етодик 

ОЛЬНОГО обяз тельно госпит лизируют. 

б. олод ниен чин ется с 20:00—24:00. о время пробы можно пить воду, ч й без 
схр и нпитки с з менителями схр. изическ я ктивность не 
огр ничив ется. 

В. ерез 8 ч голод ния в вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер и берут кровь 
для определения концентр ций глюкозы в пл зме и инсулин в сыворотке. лее 
кровь берут к ждые 4—8ч. ри появлении симптомов гипогликемии берут 
внеочередную пробу крови. 

Г. сследов ние продолж ется 12—72 ч. 

3. ценк результ тов 

. орм 
1) ри длительном голод нии концентр ция глюкозы в пл зме пдет до 
1,7 ммольл и ниже у женщин и до 2,7 ммоль/л и ниже у мужчин. 
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2) доровые люди способны переносить голод ние в течение 24—72 ч без 
симптомов гипогликемии. 

3) нижение уровня глюкозы приводит к под влению секреции инсулин , 
поэтому концентр ция инсулин в сыворотке п д ет до 28 пмольл и ниже. 

4) ри длительном голод нии у здоровых людей отношение концентр ция 
инсулин в сыворотке (пмоль/л)/концентр ция глюкозы в пл зме (ммоль/л) 
< 37. 

6. нсулином 
1) римерно у 70% больных симптомы гипогликемии появляются в 1-е сутки 

голод ния, у 25% — H 2-е сутки, у 5% — н 3-и сутки. 

2) онцентр ция инсулин в сыворотке не соответствует низкому уровню 
глюкозы и обычно превыш ет 72 пмоль/л. 

3) и гноз инсулиномы не вызыв ет сомнений, если в любой пробе отношение 
концентр ция инсулин в сыворотке (пмоль/л)/концентр ция глюкозы в пл зме 
(ммоль/л) > 37. 

4. еры предосторожности. лительное голод ние может вызв ть тяжелую 
гипогликемию, особенно у больных с инсулиномой. оэтому обследуемые 
нужд ются в непрерывном н блюдении. ри появлении любых симптомов 
гипогликемии исследов ние немедленно прерыв ют в/в введением 50% 
р створ глюкозы. 

. роб столбут мидом 

1. ринцип. олбут мид блокирует -3 висимые к лиевые K H лы в мембрнх 
бет -клеток и тем с мым стимулирует секрецию инсулин . фоне гипогликемии 
секреторн я ре кция норм льных бет -клеток н толбут мид сниж ется, ре кция 
опухолевых бет -клеток ост ется неизменной. 

2. етодик 

а течение 3 сут перед исследов нием больной должен получ ть по 300 г/сут 
углеводов. 

б. робу проводят ТОЛЬКО В CT Цион ре, утром н TOII к. 

В. ст н влив ют венозный к тетер; н готове н до иметь 50% р створ глюкозы. 

г. ерут кровь для определения концентр ции глюкозы в пл зме и инсулин в 
сыворотке. сли концентр ция ГЛЮКОЗЫ ниже 2,7 ммоль/л, 
исследов ние отменяют. 

Д. водят толбут мид в/в в дозе 1 г. ерез 30, 60, 90, 120 и 180 мин берут кровь для 
определения концентр ции глюкозы в пл зме и инсулин в сыворотке. 

3. ценк результ тов 

. OPM : после введения толбут мид появляются симптомы гипогликемии. ерез 

60—120 мин уровень глюкозы в пл зме норм лизуется, к 180-й минуте 

симптомы гипогликемии исчез ют. 

б. нсулином : уровень глюкозы в пл зме ост ется сниженным, уровень 
инсулин в сыворотке — повышенным после 120-й минуты. имптомы 
гипогликемии могут сохр няться до 180-й минуты. сли концентр ция глюкозы в 
пл зме < 3,06 ммоль/л, концентр ция инсулин в сыворотке > 144 пмоль/л н 
любом из сроков после 90-й минуты (н 120-й, 150-й или 180-й минуте), ди гноз 
инсулиномы не вызыв ет сомнений. сли концентр ция глюкозы в пл зме после 
90-й минуты превыш ет 3,06 ммоль/л, р ссчитыв ют следующий эмпирический 
пок з тель: концентр ция глюкозы в пл зме н 150-й минуте (ммоль/л) х 18 – 


644 


(концентр ция инсулин в сыворотке н 150-й минуте, пмоль/л) / 14,35. тот 
пок з тель в норме > 42,5, у больных с инсулиномой < 42,5. 
в. ожноположительный результ т может быть получен у больных с циррозом 
печени и у лиц после длительного голод ния. 
г. чень высокие уровни инсулин н фоне норм льных уровней глюкозы 
н блюд ются у лиц с ожирением. 
4. ротивопок 3 ния и меры предосторожности 
. робу с толбут мидом не проводят в следующих случ ях: 
1) сли концентр ция глюкозы перед введением толбут мид < 2,7 ммоль/л. 
2) сли длительность голод ния перед введением толбут мид > 12 ч. 
3) сли обследуемый только что перенес пробу с голод нием (см. 
приложение ‚п. ХІ. ). 
4) ри ллергии к сульф нилмочевин м и другим преп р т м, содерж щим 
сульфон мидную группу. 
б. ольным с н дпочечниковой недост точностью не позже чем з 60 мин до 
введения толбут мид вводят обычную дозу глюкокортикоидов. 
В. олбут мид может вызв ть тяжелую гипогликемию у больных с циррозом печени 
и улиц после длительного голод ния. 
г. ри тяжелой гипогликемии исследов ние немедленно прерыв ют B/B 
введением 50% р створ глюкозы. 
. роб сглюк гоном 
1. ринцип. люк гон стимулирует выброс инсулин из бет -клеток и одновременно 
усилив ет гликогенолиз и глюконеогенез в печени. 
2. етодик 
. робу проводят ТОЛЬКО В CT ЦИОН ре, утром н TOII к. 
б. стн влив ют венозный к тетер, берут кровь для определения концентр ции 
глюкозы в пл зме и инсулин в сыворотке. 
В. водят глюк гон в/в струйно в дозе | мг. 
Г. ерез 3, 6, 15, 20, 30 и 60 мин берут кровь для определения концентр ции глюкозы 
в пл змеи инсулин в сыворотке. 
3. ценк результ тов 
. орм : через 3—15 мин после введения глюк гон концентр ция инсулин в 
сыворотке возр стет до 500 пмолыл. то возр ст ние вызв HO кк 
непосредственным стимулирующим воздействием глюк гон н бет -клетки, т ки 
усилением продукции глюкозы в печени. epe3 30—60 мин после введения 
глюк гон концентр ция глюкозы в пл зме ст новится ниже исходной, 
концентр ция инсулин в пл зме норм лизуется. имптомы гипогликемии 
отсутствуют. 
6. нсулином 
1) некоторых больных через 30—60 мин после введения глюк гон 
концентр ция глюкозы в пл зме ст новится н много ниже исходной и 
появляются симптомы гипогликемии. 
2) 70—80% больных концентр ция инсулин в сыворотке через 3—30 мин 
после введения глюк гон превыш ет 930 пмоль/л. 
В. тобы определить м ксим льную концентр цию инсулин , иногд приходится 
бр ть кровь к ждые 5 мин в интерв ле от 6-й до 30-й минуты исследов ния. 
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Г. ожноположительные результ ты могут быть получены у больных, приним ющих 
толбут мид или минофиллин, т кже у больных с ожирением. 
д. ожноотриц тельные результ ты могут быть получены у больных, приним ющих 
гидрохлорти зид, ди зоксид или фенитоин. 
4. еры предосторожности. больных с инсулиномой может р звиться тяжел я 
гипогликемия, поэтому н до иметь н готове 50% р створ глюкозы. 
. упрессивн я проб с инсулином 
1. ринцип. кзогенный инсулин под вляет секрецию эндогенного инсулин и C- 
пептид норм льными бет -клетк ми, но не влияет н секреторную ктивность 
опухолевых бет -клеток. роб позволяет отличить инсулиному от лек рственной 
гипогликемии, т кже выявить инсулиному у больных с х рным ди бетом. 
2. етодик 
. робу проводят только в ст цион pe. 
б. робу можно проводить к KH TOM к, т ки после еды. 


В. CT н влив ют инфузионную систему, берут кровь для определения 
концентр ции глюкозы в пл зме и б 3 льной концентр ции С-пептид В 
сыворотке. сли концентр ция ГЛЮКОЗЫ ниже 2,7 ммоль/л, 


исследов ние отменяют. 

г. роводят в/в инфузию инсулин короткого действия в дозе 0,1 ед/кг с постоянной 
скоростью в течение 60 мин. 

A. epes 10, 20, 30, 40, 50, 60 и 90 мин после н чл инфузии берут кровь и 
определяют концентр цию глюкозы в пл зме и С-пептид в сыворотке. 

3. ценк результ тов 

.  @3YJIbT ты счит ются информ тивными, если хотя бы в одной пробе 
концентр ция глюкозы в пл зме < 2,2 ммоль/л. 
б. норме и при лек рственной гипогликемии концентр ция С-пептид в сыворотке 
< 0,4 нмолыл. 
B. ри инсулиноме концентр ция С-пептид в сыворотке > 0,4 нмоль/л. 
г. ногд используют другой критерий оценки: 
1) онцентр ция С-пептид в сыворотке снизил сь более чем н 50%: инсулиному 
МОЖНО ИСКЛЮЧИТЬ. 
2) онцентр ция С-пептид в сыворотке не изменил сь или снизил сь менее чем 
н 50%: инсулиному можно з подозрить. 

4. еры предосторожности. нсулин может вызв ть гипогликемию, поэтому з 
больным непрерывно н блюд ют. ри симптом х тяжелой гипогликемии 
(помр чение созн ния, судороги) пробу немедленно прерыв ют в/в введением 50% 
р створ глюкозы. 


ор н дпочечников 


ХІІ. робы с декс мет зоном. ти пробы применяют для выявления синдром ушинг и 
дифференци льной ди гностики его форм. ринцип всех проб один ков: синтетический 
глюкокортикоид декс мет зон по принципу отриц тельной обр тной связи тормозит 
секрецию в деногипофизе. результ те под вляется продукция кортизол в 
н дпочечник х, сниж ется уровень кортизол в пл зме и уменьш ется экскреция 
мет болитов кортизол . 

. оротк я проб с декс мет зоном. ту пробу используют для подтверждения 
гиперкортизолемии при подозрении н синдром ушинг . 
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1. етодик 
ел тельно госпит лизиров ть больного 3 сутки дон ч л пробы. 

б. ежду 23:00 и 24:00 больной приним ет внутрь 1 мг декс мет зон. тобы 
помочь больному з CHYTb, можно H зн чить неб рбитур тное снотворное или 
тр нквилиз тор. 

в. 8:00 н TONI к берут кровь и определяют концентр цию кортизол в сыворотке. 

2. ценк результ тов 
OPM : концентр ция кортизол в сыворотке < 5 мкг%. 

б. иперкортизолемия: концентр ция кортизол в сыворотке > 10 мкг4%. 

в. ри концентр циях кортизол в интерв ле от 5 до 10 мкг% необходимо повторить 
пробу или провести другие исследов ния (см. приложение , п. ХП. ). 

г. ричины ЛОоЖНнОоПОЛОЖИТельных результ тов: нед BHAA госпит лиз ция, 
депрессия, бессониц или беспокойный сон, стресс, лкоголизм или прием 
больших количеств лкоголя, ожирение, тиреотоксикоз, кромег лия, 
беременность, прием перор льных контр цептивов, фенитоин , б рбитур тов. 

д. ричины ложноотриц тельных результ тов: прием противосудорожных 
средств и других преп р тов, ускоряющих мет болизм декс мет зон . 

Линн я проб с декс мет зоном. то основн я проб в дифференци льной 

ди гностике синдром ушинг . 
1. етодик 
хем исследов ния предст влен в т бл. .4. бяз тельно регистрируют 
объем мочи з к ждые сутки. ля контроля полноты сбор мочи определяют 
концентр цию кре тинин вк ждой порции. 

б. сли длинной пробе с декс мет зоном предшествов л коротк я проб (см. 
приложение ‚п. ХП. ), эт п с приемом низкой дозы преп р т (3-и и 4-е сутки) 
можно исключить и ср зу перейти к приему высокой дозы. 

B. ожно огр ничиться определением концентр ции кортизол в сыворотке только в 
16:00. 

г. ри подозрении н деному н дпочечников рекомендуется н 2-е сутки 
исследов ния в 8:00 определить концентр цию дегидроэпи ндростерон сульф т 
в сыворотке. 

2. ценк результ тов 
изк я доз декс мет зон (2 мг/сут) 
1) орм : н 4-есутки исследов ния в суточной моче содерж ние свободного 


кортизол < 20 мкг/сут, содерж ние 17- <4 мг/сут (или < 2,5 мг/г 
кре тинин ). онцентр ция кортизол в сыворотке в 16:00 < 5 мкг%. 
2) индром ушинг : уровни свободного кортизол и 17- не сниж ются. 


б. ысок я доз декс мет зон (8 мг/сут) 

1) орм : н б-есутки исследов ния в суточной моче содерж ние свободного 
кортизол < 20 мкг/сут, содерж ние 17- < 4 мг/сут онцентр ция 
кортизол в сыворотке в 16:00 < 5 мкг%. 

2) дпочечниковый синдром ушинг ( деном или р кн дпочечников) и 
эктопический синдром ушинг : уровни свободного кортизол и 17- В 
суточной моче н б-е сутки не сниж ются. онцентр ция кортизол в 
сыворотке в 16:00 > 10 мкг%. чень высокий уровень 17- в суточной моче 
х р ктерен для р к н дпочечников. против, при эктопическом синдроме 

ушинг , обусловленном -секретирующим р ком легкого, уровень 17- 
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в моче сниж ется (поскольку декс мет зон под вляет секрецию 
клетк ми этой опухоли). 

3) ипофиз рный синдром ушинг ( -секретирующ я деном 
гипофиз ): у 70—85% больных уровни свободного кортизол и 17- В 
суточной моче сниж ются н 6-е сутки более чем в 2р з по ср внению с 
исходным. онцентр ция кортизол в сыворотке в 16:00 < 10 мкг%. сли есть 
подозрение н гипофиз рный синдром ушинг , но уровни свободного 
кортизол и 17- в суточной моче не сниж ются, рекомендуется провести 
повторное исследов ние с приемом высоких доз декс мет зон в течение 3 сут. 

в. ожноположительные результ ты (особенно н эт пе с низкими доз ми 
декс мет зон ) могут быть получены у больных с депрессией, т кже н фоне 
стресс , физической перегрузки и прием фенитоин или б рбитур тов. 

г. онцентр ция дегидроэпи ндростерон сульф т в сыворотке < 0,4 мкг/мл в 8:00 

н 2-е сутки исследов ния ук зыв ет н деному н дпочечников. дн KO 

концентр ция этого мет болит может быть низкой и в норме (в препуберт тном 

периоде, в постменоп узе), т кже после хирургического вмеш тельств н 

н дпочечник х и н фоне лечения глюкокортикоид ми. оэтому измерять 

концентр цию дегидроэпи ндростерон сульф т имеет смысл только в том 

случ е, когд концентр ция кортизол в сыворотке не сниж ется после прием 
декс мет зон . 
ХШ. робы с . TH пробы применяют для выявления и дифференци льной 
ди гностики н дпочечниковой недост точности. спользуют синтетический н лог 

тетр коз ктид — мощный и быстродействующий стимулятор синтез кортикостероидов. 
е кцию н оценив ют по уровню кортизол и льдостерон в сыворотке или по 

уровню 17- в моче. 

. оротк япроб с 

1. етодик 
. робу можно проводить в ст цион ре или мбул торно; время суток и прием 
пищи не влияют н результ ты. 

б. вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер. ерут кровь для определения 

б з льных концентр ций кортизол и льдостерон в сыворотке и в пл зме. 

пределение льдостерон и помог ет отличить первичную 

н дпочечниковую недост точность от вторичной. 

в. /в или в/м водят 0,25 мг тетр коз ктид . ля в/в введения тетр коз ктид 

р створяютв 2—5 мл 0,9% NaCl; продолжительность инфузии — 2 мин. 

г. ерез 30 и 60 мин после введения TETP коз ктид берут кровь для определения 
концентр ций кортизол и льдостерон в сыворотке. 

2. ценк результ тов 
. OPM : в любое время после введения TETP коз ктид концентр ция кортизол в 
сыворотке н 10 MKr% превыш eT б з льную концентр цию, через 60 мин 
превыш ет 18 мкг%. сли бзльн я концентр ция кортизол был больше 

20 мкг%, результ ты пробы недостоверны. 

б. ервичн я н дпочечников я недост точность: ре кция н тетр коз ктид 

отсутствует или снижен . 

в. торичн я н дпочечников я недост точность: у большинств больных 
pe кция н тетр коз ктид отсутствует или снижен , HO иногд н блюд ется 
норм льн я pe KUMA. 
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Г. тобы р зличить первичную и вторичную н дпочечниковую 
недост точность, нужно измерить б з льный и стимулиров нный уровень 
льдостерон в сыворотке и б з льный уровень в пл зме. ри первичной 
н дпочечниковой недост точности б з льный уровень льдостерон ниже нормы 
и не повыш ется после введения TETP коз ктид . ри вторичной н дпочечниковой 
недост точности 6 з льный уровень льдостерон снижен или в предел х нормы, 
но через 30 мин после введения тетр коз ктид повыш ется по кр йней мере н 
4 ur%. 3 льный уровень при первичной н дпочечниковой 
недост точности превыш ет 250 пг/мл, при вторичной н дпочечниковой 
недост точности снижен или в предел х нормы (обычно < 50 пг/мл). сли нет 
возможности измерить уровень ‚ для дифференци льного ди гноз 
н дпочечниковой недост точности проводят длинную пробу с (см. 
приложение ‚п. ХШ. ). 

. линн я проб с 
1. етодик 
. бследуемого госпит лизируют з 16—24 чдон ч л пробы. 

б. хем исследов ния предст влен в т бл. .5. бяз тельно регистрируют 
объем к ждой порции суточной мочи. ля контроля полноты сбор мочи 
определяют концентр цию кре тинин вк ждой порции. 

В. бор мочин чин ютв 8:00 в 1-е сутки исследов ния. 

г. оз тетр коз ктид : 0,25 мг. нфузионный р створ: 0,25 мг тетр коз ктид в 
500 мл 0,9% NaCl. нфузию н чин ютв 8:00; продолжительность инфузии — 8 ч. 


2. ценк результ тов 


. орм : н 2-е — 3-и сутки уровни 17- в суточной моче и кортизол в 
сыворотке возр ст ютв 2—3 р з по ср внению с исходными пок з телями. 
б. ервичн я н дпочечников я недост точность: уровни 17- в суточной 


моче и кортизол в сыворотке не возр ст ютд жен 4-е сутки. 
в. торичн я н дпочечников я недост точность: постепенное ступенч тое 


повышение уровней 17- в суточной моче и кортизол в сыворотке. 4- 
е сутки уровни 17- и кортизол достиг ют норм льных зн чений. 
3. еры предосторожности. лительн я инфузия истощ ет секреторный 


резерв кортизол и может вызв ть гипо дрен ловый криз у больных с первичной 
н дпочечниковой недост точностью. OSTOMY при подозрении н первичную 
н дпочечниковую недост точность с 1-х по 4-е сутки исследов ния н зн ч ют 
декс мет зон в дозе 1,5 мг/сут. то не влияет н результ ты пробы. 

ХІУ. робы с метир поном. етир пон — ингибитор 11бет -гидроксил зы — блокирует 
превр щение 11-дезоксикортизол в кортизол. осле прием метир пон концентр ция 11- 
дезоксикортизол в сыворотке повыш ется, концентр ция кортизол сниж ется. ефицит 
кортизол стимулирует секрецию . ыброс приводит к д льнейшему 
повышению концентр ции 11-дезоксикортизол. кя pe KUMA н метир пон р звив ется 
только в том случ е, когд все звенья гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы 
функционируют норм льно. ким обр зом, пробы с метир поном позволяют оценить 
функцион льную целостность этой системы. 

робы с метир поном применяют для подтверждения ди гноз н дпочечниковой 
недост точности, в дифференци льной ди гностике первичной и вторичной 
н дпочечниковой недост точности, т кже для уст новления причины синдром ушинг . 

оскольку метир пон истощ ет секреторный резерв н дпочечников и может вызв ть 
гипо дрен ловый криз у больных с первичной н дпочечниковой недост точностью, пробы 
проводят только в ст цион ре. 


649 


оротк я проб с метир поном 


1. 


6. 


2. 


6. 


3. 


етодик 
бследуемого госпит лизируют. 

24:00 д ют метир пон внутрь: 2 г при весе < 70 кг; 2,5 г при весе 70—90 кг; З г 
при весе > 90 кг. тобы предупредить тошноту и рвоту, метир пон приним ют с 
едой или з пив ют молоком. 

8:00 берут кровь для определения концентр ций кортизол и 1l- 
дезоксикортизол в сыворотке. 
ценк результ тов 
OPM : концентр ция 11-дезоксикортизол в сыворотке > 7,5 MKT. 

ервичн я и вторичн я н дпочечников я недост точность: 
концентр ция 11-дезоксикортизол в сыворотке < 5 MKT%. 

бяз тельное условие пр вильности пробы — блок д превр щения 11- 
дезоксикортизол в кортизол. б этом свидетельствует концентр ция кортизол в 
сыворотке < 5 мкг%. 

онцентр ция 11-дезоксикортизол > 7,5 мкг% при концентр ции кортизол 
> 5 мкг% говорит о недост точности дозы, н рушении вс сыв ния или ускорении 
мет болизм метир пон. ет болизм метир пон ускоряется при приеме 
фенитоин , поэтому при обследов нии больных, получ ющих этот преп р т, 
нужно увеличить дозу метир пон . 

роб с однокр тным приемом метир пон не позволяет р зличить первичную и 
вторичную н дпочечниковую недост точность. дн ко если у обследуемого 
имеется ре кция н (см. приложение ‚п. XII), но отсутствует pe KUMA н 
метир пон, велик вероятность вторичной н дпочечниковой недост точности. 

ифференци льный ди гноз синдром ушинг 
1) втономн я гиперсекреция глюкокортикоидов угнет ет кортикотропные клетки 
деногипофиз. оэтому у больных с н дпочечниковым синдромом 
ушинг ( деномой или р ком н дпочечников) снижение уровня кортизол 


после прием метир пон не приводит к выбросу и концентр ция 11- 
дезоксикортизол не достиг ет 10 мкг%. 

2) ри гипофиз рном синдроме ушинг регуляция секреции не 
н рушен, поэтому после прием метир пон концентр ция 11- 


дезоксикортизол обычно превыш eT 10 мкг. 
еры предосторожности 
етир пон р здр ж ет слизистую желудк и вызыв ет тошноту и рвоту. тобы 
предупредить эти побочные эффекты, метир пон приним ют с едой или 3 пив ют 
молоком. 
п сное осложнение пробы с метир поном у больных с первичной 
н дпочечниковой недост точностью — ГИПО дрен ловый криз. о время 
исследов ния з больным нужно непрерывно н блюд ть. ри гипо дрен ловом 
кризе вводят 100 мг гидрокортизон в/в струйно и н чин ют инфузионную 
тер пию (см. гл. 12, п. ХІ. ). 
тобы снизить риск гипо дрен лового криз , перед пробой с метир поном 
рекомендуется провести пробу с (см. приложение ‚п. ХШ). сли выявлен 
первичн я н дпочечников я недост точность (ре кция н отсутствует), 
проб с метир поном He нужн . 
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линн я проб с метир поном. рименяют 2в ри нт этой пробы: с 
определением гормонов в сыворотке и с определением гормонов в суточной моче. 
любом случ е обследуемого госпит лизируют. 

1. етодик пробы с определением гормонов в сыворотке 
родолжительность пробы — 24 ч. 

б. ждые 4 ч обследуемый приним ет 750 мг метир пон внутрь. ервый прием — 

в 8:00, последний прием — в 4:00 следующих суток. 

В. epe3 4 ч после последнего прием метир пон (в 8:00) берут кровь и определяют 

концентр ции 11-дезоксикортизол и кортизол в сыворотке. 

2, етодик пробы с определением гормонов в суточной моче 
родолжительность пробы — 96 ч. 

б. 8:00 1-х сутокн чин ют сбор первой суточной порции мочи. 

в. 8:00 2-х сутокн чин ют сбор второй суточной порции мочи. 

г. 8:00 3-х суток н чин ют сбор третьей суточной порции мочи. ждые 4ч 

обследуемый приним ет 750 мг метир пон внутрь. ервый прием — в 8:00 3- 

х суток, последний прием — в 4:00 4-х суток. 

A. 8:00 4-х сутокн чин ют сбор четвертой суточной порции мочи. 

е. змеряют содерж ние 17- в порциях суточной мочи. 3 льный уровень 17- 

р ссчитыв ют к к среднее между уровнями в первой и второй порциях. 
ногд б з льный уровень 17- определяют только в одной суточной порции 
мочи (в этом случ е исследов ние укор чив ется н сутки). 
3. ценк результ тов 
орм 

1) ормоны в сыворотке: концентр ция 11-дезоксикортизол > 10 мкг% при 
концентр ции кортизол < 5 мкг%. сли концентр ция 11-дезоксикортизол 
< 10 мкг%, концентр ция кортизол > 5 MKT% (недост точное ингибиров ние 
11бет -гидроксил зы), пробу нужно повторить. 

2) ормоны в суточной моче: содерж ние 17- в третьей или четвертой 
порции суточной мочи в 2—4 р з превыш ет 6 з льный уровень. бычно 
содерж ние 17- увеличив ется к к минимум н б мг/сут. 

б. ервичн я И вторичн я н дпочечников я недост точность: 

концентр ция 11-дезоксикортизол в сыворотке не повыш ется, экскреция 17- 

не усилив ется либо усилив ется незн чительно. 

В. больных, приним ющих фенитоин, концентр ция 11-дезоксикортизол в 

сыворотке не повыш ется либо повыш ется незн чительно. т ких случ ях 

пок з н проб с двен дц тикр тным приемом метир пон (750 мг к ждые 2 ч). 

е кция н метир пон т кже н рушен у больных, длительно получ ющих 


глюкокортикоиды. 
Гг. ри беременности, лечении эстроген ми, гипотиреозе, почечной недост точности, 
циррозе печени и недост точном пит нии содерж ние 17- в суточной моче 


после прием метир пон не повыш ется либо повыш ется незн чительно, но 
концентр ция 11-дезоксикортизол в сыворотке увеличив ется. оэтому в т ких 
случ ях предпочтительн проб с определением концентр ций гормонов в 
сыворотке. 
4. еры предосторожности 
сновные осложнения и способы борьбы с ними перечислены выше (см. 
приложение ‚п. ХІУ. ). 
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б. ри длинной пробе с метир поном тошнот и рвот отмеч ются ч ще, чем при 
короткой пробе. роме того, больные нередко ж луются н головную боль или 
головокружение. оэтому н время пробы пок з н постельный режим. 

XV. робы с минер локортикоид ми 
. Ринцип. ти пробы применяют для выявления первичного гипер льдостеронизм . 
спользуют стероидные преп р ты, обл д ющие сильным минер локортикоидным 

действием — дезоксикортон HeT т или флудрокортизон. 6 преп рт в норме 
под вляют секрецию льдостерон . 

- етодик 
1. о возможности отменяют гипотензивную тер пию з 2нед до исследов ния. 

олевой р цион обычный. 

2. бследуемого госпит лизируют. 
3. пределяют 6 з льный уровень льдостерон в сыворотке или в суточной моче. 
4. течение 3 сут вводят дезоксикортон цет т в/м в дозе 10 мг 2р з в сутки либо 

д ют флудрокортизон внутрь в дозе 0,2 мг 3 р з всутки. 

5. следующее утро берут кровь для определения концентр ции льдостерон в 
сыворотке. 
6. сли пл нируется определение содерж ния льдостерон в моче, ее собир ют н 
протяжении третьих суток введения минер локортикоидов. 
- Ценк результ тов 
1. орм 
. осле прием флудрокортизон концентр ция льдостерон в сыворотке < 3 нг%, 
содерж ние льдостерон в суточной моче < 20 мкг/сут. 

б. осле введения дезоксикортон цет т концентр ция льдостерон в сыворотке 
< 8,5 нгө, содерж ние льдостерон в суточной моче < 18—20 мкг/сут. 

2. ервичный гипер льдостеронизм: уровни льдостерон в сыворотке и моче не 
сниж ются. 

3. ри вторичном гипер льдостеронизме уровни льдостерон в сыворотке и моче 
обычно зн чительно сниж ются. 

. еры предосторожности 

1. инер локортикоиды противопок з ны больным с гипок лиемией, сердечно- 
сосудистыми з болев ниями и почечной недост точностью. 

2. больных с гипок лиемией перед исследов нием нужно норм лизов ть уровень 

к лия в сыворотке и контролиров ть егон протяжении всей пробы. 

3. последнее время пробы C минер локортикоид ми применяются редко. 
езоксикортон цет т снят с производств в 
XVI. роб с пищевой н грузкой NaCl 


. ринцип. норме избыток н трия в сыворотке под вляет секрецию льдостерон . 
робу применяют при подозрении н гипер льдостеронизм. 
. етодик 


1. робу можно проводить в мбул торных условиях. 


2. бследуемый должен доб вить к ежедневному р циону 10—12 г пов ренной соли и 
соблюд ть т кую диету в течение 5 сут. 


3. 5-е сутки обследуемый должен собр ть суточную мочу для определения уровней 
н трия и льдостерон . 


- ценк результ тов 
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1. pu соблюдении высокосолевой диеты суточн я экскреция н трия должн 
превыш ть 250 мэкв/сут. 
2. орм :содерж ние льдостерон в суточной моче < 6 мкг/сут. 
3. ервичный гипер льдостеронизм: содерж ние льдостерон в суточной моче 
> 14 мкг/сут. ля подтверждения ди гноз требуется д льнейшее обследов ние. 
XVII. роб с изотоническим р створом NaCl 


А ринцип. езкое увеличение под вляет секрецию льдостерон . робу 
применяют при подозрении н гипер льдостеронизм. 
. етодик 


1. о возможности отменяют гипотензивную тер пию з 2 нед до исследов ния. 

олевой р цион обычный. 

2. бследуемого госпит лизируют. обив ются, чтобы концентр ция к лия в сыворотке 
был не менее 3,5 мэкв/л. 

3. течение 1 ч перед пробой ин протяжении всей пробы обследуемый должен леж ть 
н спине. 7:30 уст н влив ют венозный к тетер и берут кровь для определения 
6 з льных концентр ций льдостерон ик лия в сыворотке. 

4. 8:00 н чин ют инфузию 0,9% NaCl. родолжительность инфузии — 44, 
скорость — 500 мл/ч, общий объем — 2 л. 

5. 12:00 берут кровь для определения концентр ций льдостерон и к лия в 
сыворотке. 

- ценк результ тов 

1. OPM : концентр ция льдостерон в сыворотке сниж ется н 50—80% и обычно He 
превыш ет 5 нг%. 

2. онцентр ция льдостерон в интерв ле 5—10 нг%: проб неинформ TABH . 

3. онцентр ция льдостерон > 10 нг%: высок вероятность первичного 
гипер льдостеронизм . 

4. оскольку проб может д в ть ложноположительные и ложноотриц тельные 
результ ты, для подтверждения ди гноз необходимы другие исследов ния. 

. еры предосторожности 

1. сследов ние противопок з но при сердечно-сосудистых з болев ниях и почечной 
недост точности. 

2. величение может вызв ть тяжелую гипок лиемию при первичном 
гипер льдостеронизме, поэтому через 2 ч после н ч л инфузии рекомендуется 
определить концентр цию к лия в сыворотке. 

XVIII. ртост тическ я проб с фуросемидом 
" ринцип. ту пробу применяют для выявления гиперволемических форм 
ртери льной гипертонии с низкой (н пример, ртери льной гипертонии, 
обусловленной первичным гипер льдостеронизмом). робу т кже используют для 
подтверждения ди гноз гипоренинового гипо льдостеронизм . осле прием 
фуросемид определяют в положении стоя н фоне умеренной физической 

н грузки (фуросемид вызыв ет потерю н трия и снижение , вертик льное 

положение тел уменьш ет эффективный ). 

. етодик 

1. о возможности отменяют гипотензивную тер пию з 2 нед до исследов ния. 

олевой р цион обычный. 

2. робу можно проводить в мбул торных условиях. 

3. сследов ниен чин ютв 7:30—8:00. 
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4. ольной лежит н спине 30—60 мин, после чего берут кровь для определения 
б з льной 

5. ольного подним ют, д ютему 60—80 мг фуросемид внутрь и з прещ ют ложиться 
в течение 3—4 ч. 

6. ерез 3—4 ч после прием фуросемид берут кровь для определения 
ценк результ тов 

1. орм : бзльн я > 1 нг/мл/ч; после прием фуросемид и физической 
н грузки > 2 нг/мл/ч. 

2. зльня < 1 нг/мл/ч; после прием фуросемид и физической 
н грузки < 2 нг/мл/ч. кие пок з тели х р ктерны для первичного 
гипер льдостеронизм , гипертонической болезни с низкой ‚ синдром  ушинг , 

т кке врожденной гиперпл зии коры н дпочечников, обусловленной 
недост точностью 11бет -гидроксил зы или 17 льф -гидроксил зы. зредк т кие 
пок з тели встреч ются при синдроме мнимого избытк минер локортикоидов 
(н пример, при чрезмерном потреблении л крицы), при синдроме иддл иу 
больных с гипорениновым гипо льдостеронизмом. 


озговое вещество н дпочечников 


XIX. упрессивн я проб с клонидином. ту пробу используют при подозрении н 
феохромоцитому у больных с ртери льной гипертонией и повышенным уровнем 
нор дрен лин в пл зме. 

ринцип. лонидин — это центр льный льф 2- дреностимулятор. осле прием 
внутрь клонидин блокирует выброс к техол минов из постг нглион рных нейронов, 
поэтому в норме и при гипертонической болезни уровень нор дрен лин в пл зме 
сниж ется. ри феохромоцитоме уровень нор дрен лин после прием клонидин не 
уменьш ется, поскольку секреция к техол минов этой опухолью не регулируется 
нервной системой. 


етодик 
1. овозможности з неделю до исследов ния отменяют все лек рственные средств . 
2, к нуне исследов ния больного госпит лизируют. робу проводят н тощ к 


(продолжительность голод ния — 8—12 ч). день исследов ния больной не должен 
курить и пить кофе. 

3. течение 30—60 мин перед пробой и во время пробы больной должен леж ть н 
спине, жел тельно в отдельной п л те. 

4. стн влив ют венозный к тетер и через 30 и 35 мин берут кровь для определения 
6 з льных концентр ций дрен лин и нор дрен лин в пл зме (р ссчитыв ют 
средние зн чения). змеряют и 

5. ют0,3 мг клонидин внутрь. реп р тобяз тельно H доз пить водой. 

6. ерез 1, 2 и 3ч после прием клонидин берут кровь для определения концентр ций 

дрен лин инор дрен лин в пл зме ждые 30 мин измеряют и 
ценк результ тов 

1. орм и гипертоническ я болезнь: через 34 после прием клонидин 
концентр ция нор дрен лин в пл зме CT новится зн чительно ниже 6 3 льной и 
обычно не превыш ет 500 пг/мл. 

2. еохромоцитом : концентр ция нор дрен лин в пл зме He сниж ется. 

3. к пр вило, после прием клонидин концентр ция дрен лин сниж ется при 
гипертонической болезни и не изменяется при феохромоцитоме. 
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4. 


5. 


2. 


увствительность пробы сост вляет 86—99%, если б з льн я концентр ция 


нор дрен лин > 2000 пг/мл и 73—97%, если бзльн я концентр ция 
нор дрен лин < 2000 пг/мл. 


рициклические нтидепресс нты, ти зидные диуретики и бет - дреноблок торы 


изменяют ре кцию н клонидин. 
еры предосторожности 
1. 


бычно отмеч ется п дение И А особенно через 3—4 ч после прием 


KJIOHMIMH . больных, приним вших гипотензивные средств з несколько дней до 
исследов ния, может р звиться оп сн я ртери льн я гипотония. оэтому во время 
исследов ния з больными непрерывно н блюд ют ик ждые 30 мин измеряют И 


роб противопок з н беременным. 


итовидн я желез 


ХХ. ценк синтез и секреции тиреоидных гормонов — см. гл. 27. 


ХХІ. 


ценк секреции к льцитонин (проб с пент г стрином). робу применяют 


для выявления и подтверждения ди гноз медуллярного р к щитовидной железы. 


ринцип. ент г стрин стимулирует выброс к льцитонин к к из норм льных С- 


клеток щитовидной железы, т K из клеток медуллярного р к , HO опухолевые клетки 
ре гируютн пент г стрин гор здо сильнее. 


pa 


1. 


етодик 


робу можно проводить в мбул торных условиях. 
робу проводят утром н тощ к. 
вену уст н влив ют иглу-б бочку или к тетер и берут кровь для определения 


6 3 льной концентр ции к льцитонин в сыворотке. 


водят 0,5 мкг/кг пент г стрин в/в струйно (з 5 с). 
ерез 2, 5 и 15 мин после введения пент г стрин берут кровь для определения 


концентр ций к льцитонин в сыворотке. 
ценк результ тов 


орм : 6 3 JIbH я концентр ция к льцитонин в сыворотке He превыш ет 28 пг/мл. 
ерез 2—3 MMH после введения пент г стрин концентр ЦИЯ K ЛЬЦИТОНИН 


повыш ется, через 10—30 мин возвр щ ется к исходному уровню (либо 
к льцитонин вообще не определяется). к пр вило, у здоровых людей уровень 
к льцитонин после стимуляции не выходитз пределы нормы. 


едуллярный рк щитовидной железы 


70% больных б з льн я концентр ция к льцитонин н ходится в предел x 500— 
2000 пг/мл. 


б. 30% больных 6 3 льн я концентр ция к льцитонин н ходится в предел х 


нормы либо незн чительно превыш ет норму. 


B. осле введения пент г стрин уровень к льцитонин повыш ется почти у всех 


больных. сли б з льный уровень к льцитонин повышен, то после стимуляции 
он возр ст етв 10—20 р з. 

сли 6 з льный уровень к льцитонин н ходится н нижней гр нице нормы (либо 
к льцитонин не определяется), после стимуляции зн чительно повыш ется, но 
не выходит з пределы нормы, следует з подозрить р ннюю ст дию медуллярного 
р к либо гиперпл зию С-клеток щитовидной железы. 


Д. некоторых больных опухолевые клетки не ре гируют н пент г стрин. т ких 


случ ях требуется проб с инфузией к льция (см. приложение , 11. ХП). 
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е. ногд для подтверждения или исключения ди гноз требуются повторные 
исследов ния с интерв лом от нескольких месяцев до нескольких лет. 
Ж. роб не является специфичной для медуллярного р к щитовидной железы, 
поскольку пент г стрин может стимулиров ть секрецию к льцитонин у больных 
с р ком легкого, молочной железы, яичников, деномой п р щитовидной железы, 
OM ми, 
3. роб с пент г стрином в последнее время применяется при обследов нии семей, 
где имеются случ и 
еры предосторожности 
1. стые побочные эффекты пент г стрин : недомог ние, тошнот , рвот , понос, боль 
в животе, неприятные ощущения в груди, головн я боль, головокружение, сл бость, 
приливы, уч щение дых ния. се эти проявления проходят через несколько минут. 
2. роб противопок з н больным с гипок льциемией. 
XXII. робы с инфузией к льция. ти пробы применяют для выявления и 
подтверждения ди гноз медуллярного р к щитовидной железы. 
ринцип. льций стимулирует выброс к льцитонин к к из норм льных С-клеток 
щитовидной железы, тк и из клеток медуллярного рк, но опухолевые клетки 
ре гируют н к льций гор здо сильнее. робу можно проводить в мбул торных 
условиях. 
оротк я проб с инфузией к льция 
1. робу проводят утром н TONI к. 
2. стн влив ют венозный к тетер и берут кровь для определения б з льной 
концентр ции к льцитонин в сыворотке. 
3. водят 150 мг к льция хлорид в 50 мл 0,9% NaCl в/в; продолжительность 
инфузии — 10 мин. 
4. ерез 10, 20, 30 и 60 мин послен ч л введения к льция берут кровь для определения 
концентр ций к льцитонин в сыворотке. 
линн я проб с инфузией к льция 
1. робу проводят утром н тощ к. 
2. стн влив ют инфузионную систему и берут кровь для определения 6 з льной 
концентр ции к льцитонин в сыворотке. 


3. роводят инфузию К ЛЬЦИЯ ГЛЮКОН T. льция глюкон т из р счет 15 мг/кг 
р створяют в 500 мл 0,45% NaCl. родолжительность инфузии — 4 ч, скорость — 
125 мл/ч. 


4. ерез 1, 2, Зи 4ч после H ч л инфузии берут кровь для определения концентр ций 
к льцитонин в сыворотке. 
ценк результ тов 
1. орм : 6 3 льн я концентр ция к льцитонин в сыворотке He превыш ет 28 пг/мл. 
к пр вило, у здоровых людей уровень к льцитонин после инфузии к льция не 
выходит з пределы нормы. 
2. едуллярный р к щитовидной железы 
70% больных б з льн я концентр ция к льцитонин н ходится в предел х 500— 
2000 пг/мл. 
б. 30% больных 6 з льн я концентр ция к льцитонин н ходится в предел х 
нормы либо незн чительно превыш ет норму. 
в. осле инфузии к льция уровень к льцитонин повыш ется почти у всех 
больных. сли б з льный уровень к льцитонин повышен, то после стимуляции 
он возр ст етв 10—20 р з. 
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г. сли б з льный уровень к льцитонин н ходится н нижней гр нице нормы (либо 
к льцитонин не определяется), после стимуляции зн чительно повыш ется, но 
не выходит з пределы нормы, следует з подозрить р ннюю ст дию медуллярного 
р к либо гиперпл зию С-клеток щитовидной железы. 
д. некоторых больных опухолевые клетки не ре гируют н к льций. т ких 
случ ях требуется проб с пент г стрином. 
е. ногд для подтверждения или исключения ди гноз требуются повторные 
исследов ния с интерв лом от нескольких месяцев до нескольких лет. 
Ж. роб с инфузией к льция не является специфичной для медуллярного р к 
щитовидной железы, поскольку к льций может стимулиров ть секрецию 
к льцитонин у больных овсяноклеточным р ком легкого, р ком молочной 
железы, р ком яичников, подострым тиреоидитом, утоиммунным г стритом, у 
больных с почечной недост точностью, болезнями костей, гиперк льциемией 
р зной этиологии, т кже у беременных. 
. еры предосторожности 
1. овремя длинной пробы вводится большое количество к льция, поэтому его уровень 
в сыворотке возр ст ет н несколько Mr%. ногие обследуемые ж луются н общее 
недомог ние, испытыв ют уст лость и сонливость. ругие побочные эффекты — 
тошнот , рвот , приливы, зн чительное повышение — обычно длятся несколько 
минут. 
2. о время короткой пробы уровень к льция в сыворотке возр ст ет не более чем н 
1 мг%, поэтому побочные эффекты выр жены сл бее. 
3. ежел тельно проводить пробы с к льцием у больных с ритмиями и больных, 
получ ющих сердечные гликозиды. кр йнем случ ен зн ч ют короткую пробу. 


итер тур 


1. American Diabetes Association: Clinical Practice Recommendations 1998. Report of ће expert 
committee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care, 21(Suppl 1):S5, 
1998. 


2. World Health Organization: Diabetes mellitus: report of a WHO Study Group. Geneva, WHO, 
Tech. Rep. Ser., No. 727, 1985. 
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Приложение Б. Нормальные концентрации гормонов, их 
метаболитов и некоторых других веществ в 
биологических жидкостях 


еществ А 
ИДКОСТЬ т HO ртный ножитель для пересчет 


лф витном 
метод H лиз В 


0— 
764 пмолы/л 


положении 0 


600 пмолыь/л 


0— 
122 нмолысут 


1,3— 
16,7 пмоль/л 


111— 
860 пмолы/л 


0— 
444 пмоль/л 


6— 
72 нмоль/сут 


изкосолев я 47— 2,774 
иет 122 нмоль/сут 

0 мэкв/сут 

трия); В 


уточной моче 
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ысокосолев я 
диет ; 


суточной моче 


ндростендион 


енщины 


орм льный 
солевой р цион; 
после бч В 
положении леж 


орм льный 
солевой р цион; 
после 4ч В 
положении стоя 


изкосолев я 
диет ; после бч 
В положении 
леж 


изкосолев я 
диет ; после 4ч 
В положении 
стоя 


изкосолев я 
диет ; после 4ч 
В положении 
стоя и прием 
диуретиков 


НИЛИЛМИНД Л 
ьн я кислот в 
суточной моче 


гидроксииндолу 
ксусн я кислот 
В суточной 


0— 
17 нмоль/сут 


2,6— 
4,4 нмоль/л 


9,1 нмоль/л 


0,14— 
0,44 нг/л/с 


0,53—1 нг/л/с 


0,61— 
1,22 нг/л/с 


1,11— 
2,25 нг/л/с 


1,89— 
4,17 нг/л/с 


2,5— 
45 мкмоль/сут 


0—76 нг/л 


0— 
95,3 пмольыл 


5— 
48 мкмоль/сут 
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репуберт тный 
озр ст 


зрослые 


репуберт тный 
озр ст 


9,2 нмоль/л 


0—1,5 нмоль/ 


в суточнои моче 


енщины 


ЛЮК TOH 


OMOB нилинов 
я кислот 
уточной моче 


егидроэпи ндростерон 


660 


енщины 


егидроэпи ндростерон сульф т 


етородный 
озр ст 


остменоп уз 


1- 
езоксикортизо 
(после прием 


0— 
196 нмоль/л 


ндекс 
ВЯЗЫВ НИЯ 
иреоидных 


ормонов!) 


вязыв ние Т; 
смолой 


нсулин 0 
208 пмолы/л 


репуберт тный 
озр ст 


уберт тный 
озр ст 


зрослые 
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репуберт тный 
озр ст 


уберт тный 113— 


Не 450 мкг/л 


зрослые 


ЛЬЦИТОНИН 


0—20 нг/л 


ие 0—28 нг/л 


7-кетогенные стероиды в суточной моче 


енщины 


7-кетостероиды в суточной моче 


енщины 
т рше 15 лет 
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:00—12:00 


вободный, 
уточной моче 


ередин ЦИКЛ 
лютеинов я 
3 


ет нефрины в 
уточной моче 


ор дрен лин 


положении 


положении 


суточной моче 


2 $ 
р диорецепторны 
Й н лиз 


) ) 


р диорецепторны 


3 
р диорецепторны 
Й н лиз 


138— 
690 нмолыл 


138— 
410 нмоль/л 


0— 
276 нмолы/л 


7—24 ед/л 


6—30 ед/л 


10 нмоль/л 


663 


0,00591 


0,00591 


нкре тическ 


Е 50— 
й полипептид 


250 ммолыл 


регн ндиол B суточной моче 


олликулярн я 
3 


ютеинов яф з 


регн нтриол 
уточной моче 


0—10 мкг/л 


0—15 мкг/л 


1,1— 
6,6 пмолы/л 


2,5 пмолыл 


-подобные 
ептиды 


0—1,5 пмоль/ 


0— 
264 пмолы/л 


664 


енщины 0— 


440 пмоль/л 


ети 
репуберт тного 


0— 
880 пмолы/л 


1,2— 0,01536 
3,5 нмоль/л 


51— 
154 нмоль/л 


йб) 


р вновесный 
ди лиз 


естостерон общий (н тощ к, 8:00—10:00) 


0,03467 


0,03467 
3,1 нмоль/л 


естостерон свободный (н тощ к, 8:00—10:00) 


0,11— 0,03467 


1 нмоль/л 


НН 0,03467 


иреоглобулин 0—20 мкг/л 


ироксинсвязы 270— 12,857 


Ч (8),(r) иммунопреципит 669 нмоль/л 


0,5—5 м /л 
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ети 
репуберт тного 


енщины 


3 ЛЬНЫЙ 
ровень 


ередин ЦИКЛ 
лютеинов я 
3 


остменоп уз 


(бет -субъединиц ) 


ужчины 
ебеременные 


енщины 


еременные 


—2-я неделя 


—4-я неделя 


ритропоэтин 


0—10 ед/л 


0—22 ед/л 


0—20 ед/л 


5—40 ед/л 


500— 
10 000 ед/л 


30 000— 
100 000 ед/л 


0— 
184 пмолы/л 
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репуберт тный 
возр ст 


0—73 пмолы/л 


етородный 
возр ст 


84— 
1325 пмоль/л 


остменоп уз 0 


110 пмолы/л 


0,1— 
1,22 нмоль/л 


38— 
182 пмолы/л 


150 нмоль/л 


ликозилиров фф a 


POBb, 
эритроцит : хром Torp фия, 
bI электрофорез, 


ННЫЙ 
гемоглобин А 


) 


— высокоэффективн я жидкостн я хром тогр фия, — г зов я хром тогр фия, — 
иммунор диометрический н лиз, — твердоф зный иммунофлюоресцентный н лиз, — 
колориметрия, — MOY, — пл 3M, — сыворотк . 


() женщин концентр ция ниже, чем у мужчин. 

(6) ктивность ренин определяют непрямым способом по обр зов нию нгиотензин І из нгиотензиноген . 
(в) оответствующие пок з тели у детей — см. т бл. 31.5. 

(г) висит от пол . 

(д) ля экспресс- н лиз у новорожденных берут к плю крови из пятки н специ льную бум гу. 

(е) од нным некоторых л бор торий 0—10 ед/л. 

CD Jordan et al. Normal reference laboratory values. N Engl J Med 327:718, 1992. 
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Приложение В. Ферменты, упоминающиеся в книге 


этом приложении YK з ны н зв ния и цифровые КОДЫ ферментов в соответствии 


с еждун родной 
комитетом 


кл ссифик цией 
еждун родного 


ферментов 
союз 


в 1992 г. (Enzyme Nomenclature, NC-IUBMB, 1992). 


( ), 


биохимиков И 


принятой оменкл турным 
молекулярных биологов 


зв ние фермент B зв ние фермент А од бщепринятые СИНОНИМЫ 
книге соответствующее no и сокр щения 
денил тцикл з денил тцикл з 4.6.1.1 денилилцикл з, 
денилцикл з 
денозиндез мин з денозиндез мин з 3.5.4.4 
I л нин минотр нефер з 2.6.1.2 I 
лкогольдегидроген 3 лкогольдегидроген 3 1.1.1.1 льдегидредукт з , -H>- 
льдегидтр нсдегидроген 3 
льдозоредукт з льдозоредукт з 1.1.1.21 |полиолдегидроген 3 
( +) 
мил 3 мил 3 3.2.1.1 гликоген з ‚ди CT з, 
пти лин, льф - мил з 
мило-1,6-глюкозид 3 мило-1,6-глюкозид 3 3.2.3.1 
дипептидилк рбоксипепти |3.4.15.1 |K рбоксик тепсин, к тепсин 
дз С, кинин з П, пептид з Р 
ром T 3 ром T 3 1.14.14.1 !Р450- pom т з 
c сп рт T минотр нсфер з (2.6.1.1 c 
сп p гин 3 сп p гин 3 3.5.1.1 сп p гинз H 
цил- о -дегидроген 3 цил- о -дегидроген з 1.3.99.13 
длинноцепочечных длинноцепочечных 
жирных кислот жирных кислот 
цил- о -дегидроген з цил- о -дегидроген з 1.3.99.3 цил- о -дегидроген з 
среднецепочечных среднецепочечных жирных 
жирных кислот кислот, цилдегидроген з 
глюкуронилтр нсфер з ридиндифосф т- 2.4.1.17 
глюкуронозилтр нсфер з 
гл ктозо-1-фосф т- гл кгозо-1-фосф т- 2.7.7.10 
уридилтр нсфер з уридилтр нсфер з 
гексокин 3 гексокин 3 2.7.1.1 TJIOKOKHH 3 
11бет -гидроксил з стероид-11бет - 1.14.15.4 |стероид-11бет -гидроксил з 
монооксиген з 
17 льф -гидроксил з стероид-17 льф - 1.14.99.9 |стероид-17 льф - 
монооксиген з гидроксил з , 17 льф - 
гидроксил з /17,20-ли з 
18-гидроксил з кортикостерон-18- 1.14.15.5 |кортикостерон-18- 
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монооксиген з 


гидроксил 3 , 18- 
гидроксил з /18- 
дегидроген з 


1 льф -гидроксил з 


25-оксихолек льциферол- 
1-монооксиген з 


1.14.13.13 


25-оксихолек льциферол-1- 
гидроксил 3 , 1 льф - 
гидроксил з 


21-гидроксил з стероид-21-монооксиген з 1.14.99.10 
24(ОН)-25-гидроксил з |25-оксихолек льциферол- е 
24-монооксиген з присвоен 
11бет - 11бет - 1.1.1.146 
гидроксистероиддегидро |оксистероиддегидроген з 
ген з 
17бет - эстр диол-17-бет - 1.1.1.62 льф -эстр диол- - 


гидроксистероиддегидро 
ген з 


дегидроген з 


тр нсгидроген з 


20 льф - 20 льф - 1.1.1.149 

гидроксистероиддегидро |гидроксистероиддегидроге 

ген з H 3 

Збет - Збет -окси-дельт >- 1.1.1.145 |прогестеронредукт з 

гидроксистероиддегидро |стероиддегидроген з 

ген з 

гипокс нтинфосфорибоз |гипокс нтинфосфорибозил 2.4.2.8 -пирофосфорил 3 , 

илтр нсфер 3 тр нсфер з тр нсфосфорибозид 3 , 

гликогенсинтет з гликоген(кр хм л)-синт з |2.4.1.1] |гликоген-синт з, 
уридиндифосф т-глюкоз - 
гликоген- 
глюкозилтр нсфер з 

глут м тдек рбоксил з глут м тдек рбоксил 3 4.1.1.15 

Г ММ - Г ММ - 2.3.2.2 глут милтр нспептид з 

глут милтр нсфер 3 глут милтр нсфер 3 

1,4- льф -глюк H- 1,4- льф -глюк H- 2.4.1.18 |р зветвляющий фермент 

ветвящий фермент ветвящий фермент 

4- льф -D- 4- льф -D- 2.4.1.25 |декстрингликозилтр нефер 3 , 

глюк нотр нсфер з глюк HOTp нсфер з диспропорционирующий 
фермент, м льтоз - милоз - 
тр нсглюкозид з , О-фермент 

льф -О-глюкозид 3 льф -О-глюкозид 3 3.2.1.20 |M льт з , глюкоинверт з, 
глюкозидос х р з 

глюкозилцер мид з глюкозилцер мид з 3.2.1.45 

глюкозо-1-фосф т- глюкозо-1-фосф т- 2.7.7.9 ридиндифосф т- 

уридилилтр нсфер з уридилилтр нсфер з глюкозопирофосфорил з 

глюкозо-6-фосф т 3 глюкозо-6-фосф т 3 3.1.3.9 
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- о -редукт з оксиметилглут рил- о - 1.1.1.88 |гидроксиметилглут рил- 
редукт з кофермент -редукт з, 
о -редукт з 
гу НИЛ тцикл 3 гу НИЛ тцикл 3 4.6.1.2 гу нилилцикл з, 
гу НИЛЦИКЛ 3 
5-дейодин 3 тироксиндейодин з 3.8.1.4 5’-дейодин з, 
йодтирониндейодин з 
20,22-десмол з холестеринмонооксиген з |1.14.15.6 |холестериндесмол 3 
(р сщепляющ я боковую 
цепь) 
дегидроген з льф - 2- 1.2.4.4 дегидроген з льф - 
кетокислот с оксоизов лери н тдегидро кетокислот с р зветвленной 
р зветвленной цепью ген з (липо мид) цепью, 2- 
оксоизок про тдегидроген з 
дигидроптеридинредукт |дигидроптеридинредукт з |1.6.99.7 
3 
eHO 3 енол 3 4.2.1.11 |2-фосфоглицер тдегидр T 3 
йодидпероксид з йодидпероксид з 1.11.1.8 |йодин з, 
йодотирозиндейод 3 , 
тиреопероксид 3 , 
пероксид з тироцитов 
к лликреин к лликреин пл змы 3.4.21.34 |к лликреин, кининогенин, 
кининоген з 
к рнитинп льмитоилтр к рнитинп льмитоилтр нс 2.3.1.21 
нефер 3 фер з 
кин з фосфорил зы кин з фосфорил зы 2.7.1.38 
кисл яфосф т 3 кисл я doch т 3 3.1.3.2 глицерофосф т з , KACI я 
фосфомоноэстер з , 
фосфомоноэстер з 
коб л минредукт з кв коб л минредукт з 1.6.99.8 коб л минредукт з 
KC нтиноксид 3 кс нтиноксид 3 1.1.3.22 льдегидр 3 
кре тинкин з 2.7.3.2 кре тинфосфокин 3 , 
лейцин минопептид з минопептид з (цитозоля) |3.4.11.1 |лейцин минопептид з 
лецитинхолестерин- лецитинхолестерин- 2.3.1.43 |лецитин цилтр нсфер з, 
цилтр нефер 3 цилтр нсфер 3 
липопротеидлип з липопротеидлип з 3.1.1.34 |ди цилглицеринлип з 
миноксид з (фл вин 1.4.3.4 моно миноксид з , 
содерж щ я) дрен линоксид з, 
5-нуклеотид 3 5-нуклеотид 3 3.1.3.5 
оксиметилглут рил- о - оксиметилглут рил- о - 4.1.3.4 


JIM 3 


JIM 3 
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орнитинк рб моилтр нс 
фер з 


орнитинк рб моилтр нсфе 
рз 


2.1.3.3 


орнитинтр нск рб мил з, 
цитруллинфосфорил з 


пирув тдегидроген з пирув тдегидроген з 1.2.2.2 пирув тдегидроген з 
(цитохром) 
пирув тк рбоксил з пирув тк рбоксил з 6.4.1.1 
прост гл ндинсинтет з прост гл ндинсинт з 1.14.99.1 |прост гл ндинсинтет 3 
протеинкин з А протеинкин з 2.7.1.37 кин з гликогенсинт зы A, 
Ц -3 ВИСИМ Я 
протеинкин з , 
протеинкин з А, кин з 
кин зы фосфорил зы b 
протеинкин з С протеинкин з С е ди цилглицерол- ктивируем я 
присвоен |протеинкин з 
5 льф -редукт з 3-оксо-5- льф -стероид- 1.3.99.5 
дельт “-дегидроген 3 
ренин ренин 3.4.23.15 | нгиотензин-І-синтезирующий 
фермент, нгиотензиноген з 
-полимер з -полимер з ( - 2.7.7.6 - 
н пр вляем я) нуклеотидилтр нсфер з , 
-3 ВИСИМ Я - 
полимер з, - 
полимер з П 
тирозингидроксил з тирозин-3-монооксиген з |1.14.16.2 |тирозингидроксил 3 , 
тирозин-3-гидроксил з 
тк невой ктив тор тк невой ктив тор 3.4.21.68 
пл зминоген пл зминоген 
три цилглицероллип з три цилглицероллип з 3.1.1.3 лип з , сте псин 
фенил л нин минотр нс |диоксифенил л нин минот 2.6.1.49 
фер з р нсфер з 
фенил л нингидроксил з фенил л нин-4- 1.14.16.1 фенил л нин з 
монооксиген з 
фосфоглюкомут з фосфоглюкомут з 5.4.2.2 
фосфоенолпирув тк рбо | фосфоенолпирув тк рбокс (4.1.1.38 
KCHKHH 3 икин з (пирофосф т) 
фосфолип 3 Ay фосфолип з А, 3.1.1.32 
фосфолип з А, фосфолип з А, 3.1.1.4 
фосфолип 3 С фосфолип з С 3.1.4.3 
фосфорил з фосфорил з 2.4.1.1 полифосфорил 3 
фосфотирозинфосф т з |тирозин-специфичн я 3.1.3.48 |фосфотирозинфосф т з 
фосфопротеидфосф т з 
фосфофруктокин з 6-фосфофруктокин 3 2.7.1.11 |фосфогексокин 3 
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фруктозодифосф т з 


фруктозодифосф т з 


3.1.3.11 


гексозодифосф т з 


фруктозодифосф т льдо |фруктозодифосф т льдол з (4.1.2.13 ЛЬДОЛ 3 

лз 

цист тионинсинтет з цист тионин-бет -синт з 4.2.1.22 |цист тионинсинтет з , 
метилцистеинсинт 3 , 
серинсульфгидр з 

цистинил минопептид з |цистинил минопептид 3 3.4.11.3 окситоцин 3 , пл цент рн я 
лейцин минопептид 3 , 
в зопрессин з 

цитохром-С-оксид з цитохром-С-оксид з 1.9.3.1 цитохромоксид з 

щелочн я фосф т з щелочн я фосф т з 3.1.3.1 глицерофосф т з, 


фосфомоноэстер 3 , щелочн я 
фосфомоноэстер з 
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Таблицы и рисунки 
Глава 2. Резистентность к гормонам 


блиц 2.1. ричины инсулинорезистентности 


нутренние, или первичные, н рушения 
ефекты клеток-мишеней 
нешние, или вторичные, н рушения 
уберт тный период 
еременность 
ожилой возр ст 
жирение 
нфекция 
тресс 
олод ние 
ремия 
ирроз печени 
ето цидоз 
ндокринные з болев ния 
индром ушинг 
кромег лия 
еохромоцитом 
люк гоном 
иреотоксикоз 
ипотиреоз 
иперп р тиреоз 
нтител , блокирующие рецепторы инсулин 


блиц 2.2. ены гормонов, ф кторов рост и их рецепторов 


ок лиз ция одируемый гормон, 
н хромосом х Фф ктор рост или 


рецептор 
1р22 (бет -субъединиц ) 
1р22 ктор рост нервов бет 
1932 енин 
2р16—21 ецепторы , и 
2933—37 ецептор и - 
подобных пептидов тип 2 
(PTHR2) 
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болев ния, обусловленные 
дефект ми ген 


ипотиреоз, не сопровожд ющийся 
р звитием зоб 


индром резистентных яичников, 
мужской псевдогерм фродитизм, 
микропения 


2q36—q37 люк гон 


3p22—p21.33 ецептор тиреоидных езистентность к Ty и Тз 
гормонов тип бет (ген c-erb 
А-бет ) 
3p21.1—p22 ецептор и - 
подобных пептидов тип 1 
(PTHR1) 
3q21—q25 Pia нгиотензин Птип 
38s Som ter m тост тин 


4 ецептор севдогипо льдостеронизм 
минер локортикоидов 


4925—4927 пидерм льный ф ктор рост 


5411—4913 ецептор глюкокортикоидов емейн я резистентность к 
глюкокортикоид м, некоторые 
в ри нты синдром ельсон 
5923—432 р нулоцит рно- 
м кроф г льный 
колониестимулирующий 
ф ктор 
593 1—q32 ецептор тромбоцит рного 
C ктор рост 
6013—6022 | 3—6р22.2 орки о KTHH 


marae 1—q23 ( льф -субъединиц ) 
брат ецептор эстрогенов 


6925—4427 ецептор -Шм ннозо-6- 
фосф т 
7р13—р11 ецептор эпидерм льного 
ф ктор рост 
7р22—421 ромбоцит рный ф ктор 
рост , А-цепь 
8p21—q11.2 он долиберин торичный (гипогон дотропный) 
ГИПОГОН ДИЗМ 
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8q13 ортиколиберин 

11р15 ипоп р тиреоз, семейные формы 

11р15.5 нсулин х рный ди бет, редкие формы 

11р15.5 -П 

11р15.4 ЛЬЦИТОНИН 

11922 ецептор прогестерон 
Е 
Ма 
И 


12922—424.1 -I 

14q31 ецептор ипотиреоз 
15q25—q26 ецептор -I 

17q21—q22 ецептор ф ктор рост нервов 


17q22—q24 золиров нный дефицит ‚ редк я 
и Па | 


пари 21 автор о | золиров ни я резистентнотьк | HH я резистентность к 

19p13.3—p13.2 ктор регрессии мюллеровых ерсистенция мюллеровых протоков 
протоков 

19p13.3—p13.2 ецептор инсулин епреч унизм; синдром 


инсулинорезистентности и acanthosis 
nigricans тип ; синдром бсон — 
енденх лл 


19913.32 (бет -субъединиц ) 

19913.32 (бет -субъединиц ) ужской псевдогерм фродитизм 
20 ентр льный нес х рный ди бет 
20 ом толиберин ефицит 


209 Gs mo ( льф -субъединиц севдогипоп р тиреоз тип Іа 
стимулирующего СО-белк — UM 


оопаз 1—13 автор о ип 


Xcen—q13 ецептор ндрогенов естикулярн я феминиз ция, синдром 
ейфенштейн 
Ха28 ецептор тип V2 ефрогенный нес х рный ди бет 
(AVPR2) 
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Глава 3. Адренорецепторы, их стимуляторы и блокаторы 


блиц 3.1. ок лиз ция и функции дренорецепторов 


рг ны, тк ни или клетки ецепторы изиологическ я ре кция H 


дренергический стимул 


л дкие мышцы ртерий бет 2 сширение сосудов 
л дкие мышцы ртерий льф | ужение сосудов 
л 3,3p чок бет 2 сширение зр чк 


л дкие мышцы | a mue мышы бронхов — | eera 2 сширение бронхов 
иок рд бет | величение силы и ч стоты сердечных 


сокр щений 


л лодки мышцы кишечник = мышцы кишечник бет >, КТЕ 1 сел бление 
екреция ренин (почки) бет | тимуляция 
ликогенолиз (печень) бет 2 тимуляция 
иполиз ( дипоциты) бет | тимуляция 
келетные мышцы бет 2 тимуляция (тремор) 


силение секреции инсулин 


бет -клетки островков бет 2 
поджелудочной железы 


ишковидное тело бет ls бет 2 силение синтез мел тонин 
люнные железы бет 1 бет 2 силение секреции мил зы 


M- 
холинорецепторы 


осуды скелетных мышц бет › сширение сосудов 
очеточник льф 1, льф 2 п 3M 

тенк мочевого пузыря бет 2 сел бление 
емявыносящий проток льф 1, льф › п зм 

л дкие мышцы м тки бет › есл бление 
ритроциты бет | овышение уровня ц 
ейтрофилы бет 2 овышение уровня ц 
имфоциты бет 2 овышение уровня ц 
ромбоциты льф 2 грег ция 
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отовые железы естное усиление потоотделения 


блиц 3.2. дреностимуляторы 

реп р ты ецепторы-мишени 

ет - дреностимуляторы 

дрен лин бет |, бет 2 
итолтерол бет 2 (сл б я стимуляция бет |) 
обут мин бет | 

зоксуприн бет › (в основном в сосуд х) 
зопрен лин бет 1, бет › 

зоэт рин бет › (сл б я стимуляция бет 1) 
ор дрен лин бет | 

рципрен лин бет › (сл б я стимуляция бет 1) 
ирбутерол бет 2 

льбут мол бет 2 (сл б я стимуляция бет |) 
ербут лин бет 2 (сл б я стимуляция бет |) 
тилнор дрен лин бет |, бет 2 

федрин бет 1, бет > 

льф - дреностимуляторы 

дрен лин льф | 

у н бенз льф › 

у нф цин льф 2 

лонидин льф › 

ет р минол льф ı 

етокс мин льф ı 

ор дрен лин льф | 

енилэфрин льф | 

ргометрин льф 1, льф 2 

федрин льф | 


Ш 


блиц 3.3. дреноблок торы 


реп р ты ецепторы-мишени нутренняя симп томиметическ я ктивность 


ет - дреноблок торы 


тенолол бет | 
ебутолол бет |, бет 
цеоу 1 2 есть 


677 


a 


ет -и льф - дреноблок торы 


бет лол бет |, бет >, лы 
1 2 ф 1 нет 


льф - дреноблок торы 


Бе села БИИС 
== 
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Скачано с портала MedWedi.ru 


Глава 4. Генетика эндокринных болезней 


блиц 4.1. 
олезнь 
индром ун 


индром ернер 


индром л йнфельтер 


рисомия по 13- 


й хромосоме 


рисомия по 18- 
й хромосоме 


риплоидия 
индром ольф — 
иршхорн 

елеция короткого плеч 


18-й хромосомы 


индром МАСЕ 


индром еквит — 


идем н 


индром р дер — илли 


едко встреч ющиеся 
трисомии или моносомии у 
больных с моз ицизмом 


ромосомн я 
ном лия 


рисомия по 21- 
й хромосоме 


45,Х и другие 
в ри нты 


47,ХХУ и другие 
в ри нты 


рисомия по 13- 
й хромосоме 


рисомия по 18- 
й хромосоме 


од льное число 
хромосом 69 


дер) 


del(18p) 


del(11p13) 


ерестройки 11- 


й хромосомы вр йоне 


11pter-p15.4 


del (15q11—13) y 50% 


больных 
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ромосомные болезни с эндокринными н рушениями 


ндокринные н рушения 


ервичный гипогон дизм, гипотиреоз 
или тиреотоксикоз 


ервичный гипогон дизм, гипотиреоз, 
с х рный ди бет 


ервичный гипогон дизм, с х рный 
ди бет 


ипопитуит ризм, вторичный 
THNOTOH ДИЗМ 


ипопл зия щитовидной железы или 
н дпочечников (в редких случ ях) 


ипопл зия н дпочечников 


ервичный гипогон дизм 


ипопитуит ризм с 
голопрозэнцеф лией, изолиров нн я 
голопрозэнцеф лия 


рушения половой 
дифференцировки (н ружные половые 
орг ны промежуточного тип ), 
гон добл стом 


ипогликемия, опухоли 
н дпочечников и других эндокринных 
желез 


торичный гипогон дизм, с х рный 
ди бет, ожирение 


держк рост , первичный 
гипогон дизм, другие н рушения 


блиц 4.2. екоторые моногенные болезни с эндокринными н рушениями 
олезнь ндокринные н рушения 


индром инсулинорезистентности нсулинонез висимый с х рный ди бет 
и acanthosis nigricans тип 


хондропл зия (хондродистрофия) ервичный гипогон дизм 

севдогипоп р тиреоз тип Іа ипок льциемия, гипотиреоз, вторичный гипогон дизм 

кродизостоз ипок льциемия, первичный гипогон дизм 

т ксия-теле нгиэкт зия ервичный гипогон дизм 

индром оренс — ун — идля жирение, вторичный гипогон дизм, 
инсулинонез висимый с х рный ди бет, нес х рный 
ди бет 

индром е нктис — ккьоне ипофункция гипот л мус , вторичный гипогон дизм, 


з держк рост 
индром ох HCOH— лиз р ипотиреоз, вторичный гипогон дизм 


индром енни ипоп р тиреоз, з держк рост , гипок льциемия в 
грудном возр сте 


изосомные болезни н копления держк рост , гирсутизм 

индром K- ьюн — лбр йт реждевременное половое р звитие 

индром LEOPARD ( ейпют — ервичный гипогон дизм 

имойн — онигсм рк ) 

следственн я трофическ я х рный ди бет, гипотиреоз, гипогон дизм у мужчин 

миотония 

ейрофибром тоз (болезнь реждевременное половое р звитие, кромег лия, 

еклингх узен ) нейроэндокринные опухоли 

индром унн ервичный гипогон дизм 

индром обинов ервичный гипогон дизм 

индромы ссел и ссел — ипогликемия н тощ ку детей 

ильвер 

уберозный склероз реждевременное половое р звитие, гипотиреоз, 


деномы щитовидной железы 
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индром epHep нсулинорезистентный инсулинонез висимый 
с х рный ди бет, первичный гипогон дизм, 
тиреотоксикоз, трофия н дпочечников 


индром WJIbAMC иперк льциемия у новорожденных 


Глава 5. Молекулярная биология и клиническая эндокринология 


блиц 5.1. олекулярные дефекты при эндокринных болезнях 
олезнь олекулярный дефект 


торичный врожденный гипотиреоз ефект бет -субъединицы : н рушено ee 
связыв ние с льф -субъединицей 


тсутствие тр нскрипционного ф ктор Pit-1: 
н рушены пролифер ция и дифференцировк 
тиреотропных клеток деногипофиз 
рликовость рон тсутствие или снижение числ рецепторов 


нсулинорезистентность нижение числ рецепторов инсулин либо их 
сродств к гормону 


рожденн я гиперпл зия коры рушено превр щение прогестерон в 11- 

н дпочечников, обусловленн я дезоксикортикостерон и 17- 

недост точностью 21-гидроксил зы гидроксипрогестерон в 11-дезоксикортизол 
езистентность к тиреоидным гормон м ефект гормонсвязыв ющего домен рецептор 


тиреоидных гормонов; снижено сродство 
рецептор к T; n T4 


ит мин-О-з висимый p xuT Tun П ефект -связыв ющего домен рецептор 
1,25(OH)2D3; снижено сродство рецептор к 


езистентность к ндроген м ефекты гормонсвязыв ющего и - 
(тестикулярн я феминиз ция, синдром связыв ющего доменов рецептор ндрогенов, 

ейфенштейн ) снижение числ рецепторов 

севдогипоп р тиреоз тип Та ефект или отсутствие Gs mo 
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исунок 5.1. еренос информ ции от ген к белку. epe ч генетической информ ции 


включ еттр нскрипцию, процессинг ‚тр нсляцию и процессинг белк . этом пути 
обр зуются к к предшественники м (тр нскрипты ), т ки предшественники белк . 
Ген 
Транскрипция | 
Транскрипт РНК 
Процессинг РНК | 
Ядро 
мРНК Цитоплазма 
Трансляция | 
Предшественник белка 
Процессинг белка | 


Зрелый белок 


исунок 5.2. троение ген , тр нскрипт ‚м ‚ белк -предшественник и зрелого 
белк. р нскрипционн яединиц (ген) состоит из регуляторной и структурной обл стей. 

труктурн я обл сть содержит экзоны и интроны; регуляторн я обл сть (р сположен у 5° 
конц ) включ ет регуляторные элементы: -бокс, -бокс и энх нсеры. зогнут я 
стрелк обозн ч ет место иници ции тр нскрипции. роцессинг тр нскрипт включ ет 
эт пы спл йсинг ‚поли денилиров ния и присоединения 7-метилгу нозин-пирофосф т. 
м перемещ ется из ядр в цитопл зму и уч ствует в синтезе белк . м трице м 
синтезируется белок-предшественник (пок з н сигн льный пептид H М№-конце полипептидной 
цепи), который подверг ется процессингу и превр щ ется в зрелый белок. роцессинг белк - 
предшественник включ ет эт пы отщепления сигн льного пептид и посттр нсляционной 
модифик ции. 


Транскрипционная единица 


larson Интрон Экзон Интрон Экзон 
eS O ШЗ 


Регуляторная область | Структурная область 


t 


ТранскриптРНК LE `` Ш `` ПШ 


ү 


мРНК 70) -E поли-А 
Ядро 
Цитоплазма + 

мРНК МГП -E - поли-А 


Белок-предшественник [i 


Сигнальный 
пептид 


Посттрансляционные 
модификации 
Зрелый белок 
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Глава 6. Болезни аденогипофиза 


блиц 6.1. ричины гипопитуит ризм 


болев ния гипофиз 
нф ркт гипофиз 
индром их н (послеродовой инф ркт гипофиз ) 
нгиоп тия (при с х рном ди бете) 
ерепно-мозгов я тр вм 
нфекция 
уберкулез 
ифилис 
оксопл змоз 
ругие инфекции 
р нулем тозы 
ркоидоз 
истиоцитоз Х 
утоиммунный лимфоцит рный гипофизит 
овообр зов ния 
деном гипофиз 
р ниоф рингиом 
ет ст зы или первичный р к (редко) 
невризм внутренней сонной ртерии 
емохром тоз 
диоп тические или генетические причины 
рушения структуры или процессинг гипофиз рных гормонов 
рушения секреции гипофиз рных гормонов 
болев ния гипот л мус 
овообр зов ние 
р ниоф рингиом 
JIMOM 
р нулем тозы 
истиоцитоз Х 
ркоидоз 
рожденные ном лии гипот л мус (н пример, при дефект х срединных структур мозг и 
череп ) 
енетический или идиоп тический дефицит либеринов 
ерепно-мозгов ятр вм 
трогенные причины 
еререзк ножки гипофиз 
блучение 
ипофизэктомия 


блиц 6.2. ценк функции деногипофиз с помощью стимуляционных проб 
ормон роб тимулятор секреции орм льн яре кция 


ипогликемическ я нсулин короткого рирост концентр ции в сыворотке 


683 


рол ктин 


проб с инсулином 


роб с ргинином 


роб слеводофой 


роб с тиролиберином 


роб с блок тор ми 
доф миновых 
рецепторов тип 2 


роб с тиролиберином 


роб c 
TOH долиберином 


роб c кломифеном 


ипогликемическ я 
проб с инсулином 


оротк я 
метир поном 


проб с 


оротк я проб с 


действия, 0,05—0,2 ед/кг 
в/в 
ргинин гидрохлорид, 


0,5 г/кг (но не более 30 г) 
в/в 


еводоф , 250—500 мг 
внутрь, с пропр нололом 
(40 мг внутрь) или без него 


ротирелин, 100—500 мкг 
в/в 


етоклопр мид, 5—10 мг 


внутрь или в/в 


ротирелин, 400—500 мкг 
в/в 


он дорелин, 100 мкг в/в 


ломифен цитр т, 100— 
200 мг/сут внутрь В 
течение 5—10 сут 
(женщины) или 1—4 нед 
(мужчины) 


нсулин короткого 
действия, 0,05—0,2 ед/кг 
в/в 


етир пон, 2—3 г внутрь 
в 24:00 


етр коз ктид, 0,25 мг в/в 
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> 5 нг/мл либо концентр ция 
> 10 нг/мл в любой пробе в предел х 2ч 
после введения инсулин 


рирост концентр ции в сыворотке 
> 5 нг/мл либо концентр ция 

> 10 нг/мл в любой пробе в предел х 2ч 
после введения инсулин 


рирост концентр ции в сыворотке 
> 5 нг/мл либо концентр ция 

> 10 нг/мл в любой пробе в предел х 2ч 
после введения инсулин 


величение концентр ции прол ктин в 
сыворотке в Зрз через 15—20 мин 
после введения протирелин либо 
м ксим льн я концентр ция прол ктин 
> 12 нг/мл 


величение концентр ции прол ктин в 
сыворотке в Зрз через 15—20 мин 
после введения протирелин либо 
м ксим льн я концентр ция прол ктин 
> 12 нг/мл 


рирост концентр ции в сыворотке 


> 5м /л (у мужчин ст рше 40 лет 
>2м /л) либо м ксим JIbH я 
концентр ция через 20—40 мин 


после введения протирелин > 15 м /л у 
мужчини > 25 м /л у женщин 


величение концентр ции B 
сыворотке B 2рз через 15—45 мин 
после введения гон дорелин ; 
концентр ция обычно возр ст ет в 
1,5—2 р 3 , но может не изменяться 


енщины: н 5-е сутки после HY J 


прием кломифен увеличение 
концентр ций и в сыворотке в 
2рз. 

ужчины: н 7-е сутки после нчл 
прием кломифен увеличение 
концентр ции в 2p3, увеличение 


концентр ции в 1,5 рз 

ксим льн я концентр ция кортизол в 
сыворотке > 18 мкг% либо прирост 
концентр ции кортизол > 8 мкг% 


онцентр ция 11-дезоксикортизол B 
сыворотке в 8:00 н следующее утро 
> 7,5 MKr% 
рирост 


концентр ции кортизол В 


сыворотке в любое время после введения 


тетр коз ктид > 10 мкг% либо 
концентр ция кортизол через 60 мин 
> 18 MKr% 


блиц 6.3. ечение гипопитуит ризм 


едост ющи зн чения 
й гормон 


евотироксин внутрь, 25—200 мкг/сут 


люкокортикоиды внутрь: преднизон, 5 мг утром, 2,5 мг в полдень; или гидрокортизон, 
20 мг утром, 10 мг в полдень. инер локортикоиды обычно не требуются 


и ужчины: тестостерон эн нт т или тестостерон ципион т в/м, 150— 
300 мг 1рзв 2—3 нед; или метилтестостерон внутрь, 10—40 мг/сут; или 
флуоксиместерон внутрь, 2—20 мг/сут. 
енщины: эстрогены и прогест гены цикл ми, н пример: конъюгиров нные 
эстрогены внутрь, 0,625 мг/сут с 1-го по 25-й день к ждого к ленд рного 
месяц + медроксипрогестерон HeT т внутрь, 10 мг/сут с 16-го по 25- 
й день. 
ля лечения бесплодия у обоих полов: человеческий в/м, 500—1000 ед 
Зрз внеделю + урофоллитропин в/м, 75 ед/сут в течение 7—12 сут. 
ечение обычно продолж ют несколько месяцев 


ом тропин в/м или п/к, 0,05—0,1 мг/кг, 3 р з в неделю 


блиц 6.4. тносительн яч стот опухолей деногипофиз 


пухоли стот ,% 
рол ктиномы 27 
ормон льно-не ктивные 23 
- или бет -липотропинсекретирующие 15 
-секретирующие 14 
меш нные 12 
- или -секретирующие 8 
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-секретирующие 


блиц 6.5. 


ечение опухолей деногипофиз 
учев я тер пия 
ОК 3 НИЯ 


нтр селлярн я микро деном 
ротивопок з ния к опер ции или отк з от опер ции 


еобходимость дъюв нтной тер пииу больных с инв зивным ростом опухоли или у 
больных с не полностью уд ленной опухолью 


ротивопок з ния 


н чительное экстр селлярное р спростр нение опухоли 
ыр женные н рушения полей зрения 


кромег лия сб з льным уровнем > 50 нг/мл 
рол ктином у женщины, жел ющей иметь детей 


ирургическое вмеш тельство: субфронт льный доступ 
ОК З НИЯ 


н чительное экстр селлярное р спростр нение опухоли, особенно если он имеет форму 
г нтели с сужением н уровне ди фр гмы седл , или супр селлярн я опухоль с боковыми 
отростк ми 


ротивопок з ния к вмеш тельству через тр нссфеноид льный доступ (хронический 
синусит, не полностью пневм тизиров нн я клиновидн яп зух ) 
ротивопок з ния: интр селлярн я микро деном 


ирургическое вмеш тельство: тр нссфеноид ЛЬНЫЙ доступ 
OK 3 ния 
икро menom (ди метр < 1 см) 


пухоль, прор ст ющ я в клиновидную п зуху или сопровожд ющ ACH истечением 
из HOC 


ровоизлияние в опухоль гипофиз 


кро деном (ди метр > 1 см) с умеренным супр - или п р селлярным ростом 
ротивопок з ния 

кро деном , имеющ я форму г нтели, или супр селлярн я опухоль с боковыми 
отростк ми 


ронический синусит, не полностью пневм тизиров нн я клиновидн я п зух 
(относительные противопок з ния) 


едик ментозное лечение 
лок торы доф миновых рецепторов 
OK 3 ния 


ч льный эт п лечения прол ктиномы 


еобходимость быстрой коррекции неврологических н рушений при 
м кропрол ктиноме 


еобходимость уменьшить р змер прол ктиномы для упрощения р дик льного лечения 


величение р змеров прол ктиномы во время беременности 
кромег лияи 


-секретирующие опухоли (к к дополнительное средство) 
ротивопок з ния 


ормон льно-не ктивные опухоли (иногд возможен положительный эффект) 


ч льный эт п лечения кромег лии (з исключением тех случ ев, когд больные 
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OTK зыв ются OT опер ции) 


ктреотид 
ок з ния: кромег лияи -секретирующие опухоли (к к дополнительное средство) 


ротивопок з ния: другие виды опухолей 


блиц 6.6. ричины гиперпрол ктинемии (см. т кжет бл. 10.1) 


ефицит доф мин 

зрыв или перерезк ножки гипофиз 

ор жения гипот л мус 

рол ктином 

изиологические и п тологические состояния 
OH 

Tpecc 

рием пищи, особенно у женщин 

ОЛОВОЙ KT 

еременность (в том числе ложн я) 
ормление грудью или р здр жение сосков 
р вм грудной клетки или спинного мозг 
ипогликемия 

ипотиреоз 


екреция незрелых молекул прол ктин со сниженной гормон льной 
KTMBHOCTbIO 

ек рственные средств 

еноти зины (н пример, тиотиксен) 

утирофеноны (н пример, г лоперидол) 

рициклические нтидепресс нты (н пример, мокс пин) 
езерпин 

етилдоф 

иметидин (в/в) 

строгены 

пиоиды 


Глава 7. Нарушения секреции и действия антидиуретического гормона 


блиц 7.1. кторы, влияющие н секрецию 


тимуляторы нгибиторы 


льф - дреностимуляторы 


рост гл ндин E> 
редсердный н трийуретический 


ркотические н льгетики 


ИКОТИН гормон 
ет - дреностимуляторы JIKOTOJIb 
нгиотензин мид (синтетический H лог енитоин 


нгиотензин П) 
редств длян ркоз 
ИПОКСИЯ 

иперк пния 
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инкристин 
иклофосф мид 
лофибр т 

рб м зепин 
етоклопр мид 
рбитур ты 
ист мин 
цетилхолин 


блиц 7.2. тиология центр льного нес х рного ди бет 


следственный (семейный) центр льный нес X рный ди бет 

енетические дефекты синтез препро в гипот л мусе либо дефекты процессинг и 
тр нспорт про >H следов ние утосомно-домин нтное 

риобретенный центр льный нес х рный ди бет 

диоп тический 

ерепно-мозгов я тр вм или опер ция в обл сти гипот л мус и гипофиз 

пухоли: кр ниоф рингиом , менингиом ,p K молочной железы, р клегкого, мет ст зы 

нфекции: энцеф лит, менингит 

р нулем тозы: с ркоидоз, гистиоцитоз Х, болезнь егенер 

овреждения сосудов: невризм , синдром их н, ортокорон рное шунтиров ние 


блиц 7.3. тиология нефрогенного нес х рного ди бет 


следственный (семейный) нефрогенный нес х рный ди бет 

ут ции ген рецептор тип V28 Ха28; н следов ние рецессивное, сцепленное с X- 
хромосомой 

риобретенный нефрогенный нес X рный ди бет 

иперк льциемия, гипок лиемия 

ерповидноклеточн я немия 

остояние после обструкции мочевых путей 

иелонефрит 

МИЛОИДОЗ 

ек рственные средств : ЛИТИЙ, демеклоциклин, метоксифлур H 


блиц 7.4. тиология синдром гиперсекреции 


пухоли 
к легкого, поджелудочной железы, двен дц типерстной кишки, мочевого пузыря, 
предст тельной железы 

имфомы, лейкозы 

рком инг , мезотелиом 
имом (к рциноид) 

болев ния легких 

невмония 
уберкулез 
ронхи льн я стм , пневмотор KC 
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BepH , бсцесс 
под положительным д влением 

мпием плевры 

уковисцидоз 

болев ния 

ерепно-мозгов ятр вм 

енингит, энцеф лит, бсцесс 
индром ийен — рре 

рушения мозгового кровообр щения 
пухоли головного мозг 

пилепсия 

орфирия 

ериферическ я нейроп тия 
идроцеф лия 

индром я— рейджер 
ромбоз пещеристых синусов 
ссеянный склероз 

сихозы, лкогольный бстинентный синдром 
ек рственные средств 

реп р ты (особенно десмопрессин) 
KCMTOLMH 

лорпроп мид 
лофибр т 

инкристин, винбл стин 

иклофосф мид 

рб м зепин 

еноти зины 

лоперидол 
рициклические нтидепресс нты 
нгибиторы 

ИКОТИН 
и зидные диуретики 


блиц 7.5. ифференци льн я ди гностик гипон триемии 


И THOS 
онцентр ция н трия в кскреция 
моче, мэкв/л н трия, % 
индром гиперсекреции ормоволемия 
отеря соли 
очечные потери иповолемия У 20 > 1 
иповолемия 
епочечные потери < 10 <1 
иперволемия 
ипон триемия р < 10 <1 
р зведения 
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исунок 7.1. висимость концентр ции в пл змеи ктив ции мех низм ж жды от 
осмоляльности пл змы у здоровых взрослых. штрихов нный уч сток обозн ч етди п зон 
норм льных зн чений концентр ции . GL Robertson. Posterior Pituitary. In Р Felig, 
JD Baxter et al. (eds), Endocrinology and Metabolism (2nd ed). New York: McGraw-Hill, 1987. 
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Осмоляльность плазмы, мосм/кг 
исунок 7.2. висимость концентр ции в пл зме от осмоляльности пл змы при 
изменениях . GL Robertson. Posterior Pituitary. In Р Felig, JD Baxter et al (eds), 


Endocrinology and Metabolism (2nd ed). New York: McGraw-Hill. 1987. 
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о 
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690 


Глава 8. Болезни гипофизау детей 


исунок 8.1. ифференци льн я ди гностик полиурических синдромов и нес х рного 
— нес х рный ди бет, — осмоляльность мочи, — осмоляльность 


ди бет. 
пл змы. S Zane Burday and William Е Streck. Diabetes Insipidus and SIADH. In William Е Streck 
and Dean H Lockwood (eds), Endocrine Diagnosis: Clinical and Laboratory Approach. Boston: 


Little, Brown, 1983. 
Полиурия 


Анализ мочи (глюкоза, удельный вес) 
Кальций, глюкоза и электролиты плазмы 


Исследование функции почек 
Гипокалиемия Гипернатриемия 
Гиперкальциемия 
Гипергликемия Нет Да 
t 
Приобретенный ОЦК 
нефрогенный НД 
Гиповолемия Гиперволемия 


или осмотический 


диурез - 
Непочечные П 
—— потери ерегрузҝа натрием 
жидкости или 
гиперальдостеронизм 


Нет Да 
Возможен НД owon 
А Проба с лише- у l 
дипсогенный нием жидкости < 1,0 >1.0 
OM/ON после Нормальная 
лишения жидкости реакция 
почек 
<1,0 > 10 
Изменение OM Изменение OM 
после введения АДГ после введения АДГ 
m 
9—50% < 9% >50% 


< 9% > 9% 


ма или ятен m 
дипсогенный А нефрогенный Мефрогенный 
НД НД 


Концентрация 
АДГ в плазме 


Низкая 
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Глава 9. Болезни аденогипофиза и задержка роста 


блиц 9.1. мбул торные исследов ния для выявления дефицит 


-Șt ) 


озр CT, | 
годы ужчины енщины 


орм льный редняя орм льный редняя 
ди п зон величин , ди п зон величин , 
концентр ций - нг/мл концентр ций - нг/мл 


Ів пл зме, нг/мл 


i= 31—160 88 11—206 116 
= 45—230 135 75—320 160 
5—6 

51—288 167 70—288 200 
7—8 

158—385 250 125—396 271 
9—10 

136—308 231 123—330 260 
11—12 

180—440 310 191—462 295 
13—14 

220—616 403 286—660 484 
Веи 200—836 499 242—660 469 
17—18 

286—627 442 240—506 365 
рд: 339—418 382 242—550 352 
Е 202—433 299 231—453 326 


Ів пл зме, нг/мл 


-связыв ющий белок тип 3°’ 


озр ст > 
Р орм льныи ди п зон 


концентр ций, мг/л 


оворожден 
TE 0,2—0,5 
7—30 дней 0,5—1,2 
1—12 mec 0,7—2,5 
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редняя величин , мг/л 


тимуляционн я проб с леводофой 


е оз леводофы внутрь, мг 


робу проводят н тощ к. ровь для определения концентр ции в сыворотке берут перед приемом 
леводофы и через 60 и 90 мин. обочные эффекты: тошнот , рвот . орм : концентр ция > 10 нг/мл в 
любой пробе. м. т кже приложение ‚п.[. . 


тимуляционн я проб С КЛОНИДИНОМ 


робу проводят H тощ к. ровь для определения концентр ции в сыворотке берут перед приемом 
клонидин и через 60 и 90 мин. обочные эффекты: OPTOCT тическ я гипотония, сонливость. бследуемый 
должен леж ть, пок не норм лизуется. OPM : концентр ция > 10 нг/мл в любой пробе 


() пределяют методом или ;вр зныхл бор ториях результ ты могут р злич ться. 


блиц 9.2. сследов ния, подтвержд ющие дефицит 


ипогликемическ я проб с инсулином и ргинином — см. т кже 
приложение ‚п. П. 
1. робу проводят только в ст цион ре, утром н тощ к 
2. CT H влив ют инфузионную систему 
3. водят ргинин гидрохлорид, 0,5 г/кг (м ксимум 30 г) в/в с постоянной скоростью з 
первые 30 мин 
4. водят инсулин короткого действия; 0,1 ед/кг в/в струйнон 60-й минуте 
5. ерут кровь для определения концентр ций в сыворотке и глюкозы в пл зме перед 
введением ргинин ин 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 150 и 180-й минут х 
6. ним ние: после введения инсулин непрерывно н блюд ютз обследуемым; под рукой 
должны быть тест-полоски для определения уровня глюкозы либо глюкометр или другой 
прибор, т кже 50% р створ глюкозы. ри симптом х гипогликемии (помр чение созн ния, 
судороги) пробу прерыв ют в/в введением глюкозы 
7. орм : концентр ция в сыворотке > 10 нг/мл в любой пробе 
ценк секреции в ночное время 
1. бследуемого госпит лизируют 
2. робун чин ютв 22:00—23:00. е позже чемз І чдон ч л пробы уст н влив ют 
венозный к тетер из полняют его геп рином 
3. ри первых призн к хз сып ния или в 23:00 берут кровь для определения концентр ции 
в сыворотке 
4. лее берут кровь к ждые 20 мин в течение 5 ч 
5. орм : концентр ция в сыворотке = 10 нг/мл в любой пробе 
роб с пропр нололом и глюк гоном 


1. робу рекомендуется проводить в ст цион ре 

2. робу проводят утром н тощ к 

3. 2ч до пробы д ют пропр нолол внутрь, 30 мг/м? 

4. вену уст н влив ют к тетер или иглу-б бочку 

5. водят глюк гон в дозе 1 мг в/м или п/к 

6. ровь для определения концентр ции в сыворотке берут перед приемом пропр нолол 
и через 60, 120, 180 и 240 мин 

7. орм : > 10 нг/мл в любой пробе 


блиц 9.3. бор торн яди гностик избытк 


ростейшие пробы 
1. днокр тное определение концентр ции кортизол в сыворотке (норм : < 25 мкг%) 
2. пределение концентр ции кортизол в сыворотке в 16:00—20:00 (норм : < 10 мкг%) 
3. оротк я проб сдекс мет зоном (см. т кже приложение ‚п. ХП. ) 
ют декс мет зон внутрь в дозе 0,6 мг/м? в 23:00 
б. 8:00 берут кровь, измеряют концентр цию кортизол в сыворотке 
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в. орм : концентр ция кортизол < 5 мкг%' 
линн я проб с декс мет зоном (проб , подтвержд ющ я ди гноз избытк 
) — ем. T бл. 17.2 и приложение ‚п. ХП. 


( ) Е Paulatos, RP Smilo, РН Forsham. А rapid screening test for Cushing’s syndrome, ЈАМА, 193(9):720, 1965. 


исунок 9.1. егуляция секреции и эффекты гормонов деногипофиз . (+) — стимуляция, 
(—) — торможение. 


Гипоталамус Соматолиберин Соматостатин Тиролиберин Кортиколиберин Гонадолиберин 
№ Ра | {+ | 
Аденогипофиз cir ИГ АКТГ ЛГи ФСГ 
+ | | * 
Периферические ИФР Т. ит, Кортизол Прогестерон, 
эндокринные эстрогены, 
железы андрогены 


Действие на ткани-мишени 


Глава 10. Нарушения секреции пролактина 


блиц 10.1. ричины гиперпрол ктинемии (см. т кжет бл. 6.6) 


изиологическ я или п тологическ я стимуляция л ктотропных клеток 
збыток эстрогенов 

еременность 

ерор льные контр цептивы 

ругие экзогенные эстрогены 
ервные импульсы 

здр жение сосков 

р вм или опер циян грудной клетке 

поясыв ющий ЛИШ Й 
збыток тиролиберин 

ервичный гипотиреоз 

рушение торможения секреции прол ктин доф МИНОМ 

стощение з п сов доф мин вгипот л Myce 

езерпин 

етилдоф 
лок д доф миновых рецепторов л ктотропных клеток 

еноти зины и другие нейролептики (прохлорпер зин, хлорпром зин, трифторпер зин, 

тиорид зин, г лоперидол) 

лок торы доф миновых рецепторов 

етоклопр мид 

ульпирид 
ервичные з болев ния гипот л мус и деногипофиз 
ипот л мус 

р ниоф рингиом 

ркоидоз и другие гр нулем тозы 
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ипофиз 
диоп тическ я гиперпрол ктинемия 
икро деном 
кро деном 
зрыв или перерезк ножки гипофиз 
индром пустого турецкого седл 
ные причины 


исунок 10.1. егуляция секреции прол ктин . (+) — стимуляция, (—) — торможение. 


Дофамин 


a \ 

+, ` 
4 \ Тиролиберин 
1 


Гипоталамус 


ген 
Нервные Эстрогены 
импульсы 


Гипофиз 


Пролактин 


Глава 12. Болезни коры надпочечников 


блиц 12.1. л нобследов ния при синдроме ушинг 


одтверждение гиперкортизолемии (см. т кже приложение ‚п. XII—X VIII) 
оротк я проб с декс мет зоном 
ценк экскреции глюкокортикоидов с МОЧОЙ (определение свободного кортизол , 17- 
ифференци льн я ди гностик (см. т кже приложение ‚п. XII—XVIID 
пределение уровня в пл зме 
ЛИНН я проб с декс мет зоном 
роб с метир поном 
ст новление лок лиз ции п тологического процесс 
H дпочечников 
тетериз ция н дпочечниковых вен 
н дпочечников, гипофиз 
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6n ИЦ 12.2. тиология хронической н дпочечниковой недост точности 


ервичн я хроническ ян дпочечников я недост точность 
диоп тическ я трофиян дпочечников ( утоиммунное пор жение) 
р нулем тозы 

уберкулез 

ИСТОПЛ 3M03 

ркоидоз 
пухоль н дпочечников или мет ст зы вн дпочечники 
емохром тоз 
милоидоз 
вусторонняя дрен лэктомия 
торичн я хроническ ян дпочечников я недост точность 
овообр зов ния 

пухоль гипофиз 

р ниоф рингиом 

пухоль третьего желудочк 
ровоизлияние в опухоль гипофиз 
индром их н (послеродовой инф ркт гипофиз ) 
р нулем тозы 

ркоидоз 
ипофизэктомия 
тмен экзогенных или резкое снижение уровня эндогенных глюкокортикоидов 


блиц 12.3. зменения и уровня льдостерон в сыворотке при ртери льной гипертонии р зной 
ЭТИОЛОГИИ 
болев ние 
льдостерон 
ипофиз рный синдром ушинг 
N или Î N 
реходящий синдром избытк минер локортикоидов при эктопическом | J 
синдроме ушинг 
лок чественн я ртери льн я гипертония М A 
() 
индром иддл uD A 
ртери льн я гипертония с низкой (6) 0 N 
(в) 
енов скулярн я ртери льн я гипертония 
М или Г N или Г 
рием минер локортикоидов J у 


N — норм , ` — повышение, 11 — сильное повышение, $ — снижение. 
( ) большинств больных. 
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(6) 30% больных. 
(в) висит от тяжести з болев ния. 


Глава 13. Феохромоцитома 


блиц 13.1. линическ як ртин при феохромоцитоме 


лобы 
мые ч стые 
оловн я боль (72—92%) 
отливость (60—70%) 
ердцебиение (51—73%) 
здр жительность (35—40%) 
отеря вес (40—70%) 
оли в груди или животе (22—48%) 
ошнот ‚рвот (26—43%) 
л бость или утомляемость (15—38%) 
енее ч стые 
рушения зрения, з поры, ощущение ж р , одышк , п рестезия, приливы, полиурия, 
полидипсия, головокружение, дурнот , судороги, бр дик рдия (отмеч ем яс мим 
больным), ощущение комк в горле, шум в уш х, диз ртрия, позывы н рвоту, 


безболезненн я гем турия 
бъективные призн ки 
зменения (у 98% больных) 
тойк я ртери льн я гипертония 
ипертонические кризы (могут сменяться ртери льной гипотонией) 
ртост тическ я гипотония 
овышение после незн чительной физической н грузки (н пример, после еды или 
дефек ции) или физик льного исследов ния (н пример, после п льп ции живот ) 


р докс льное повышение в ответ н некоторые гипотензивные средств 


езкое повышение при общей нестезии 
ругие призн ки избытк к техол минов 
OTJIMBOCTb 


хик PIMA, ритмия, рефлекторн я бр дик рдия, усиленный верхушечный толчок 
ледность кожи лиц и туловищ 
озбуждение, тревог , стр х 
ипертоническ я ретиноп тия 
сширенные зр чки; очень редко — экзофт льм, слезотечение, бледность или гиперемия 
склер, отсутствие ре кции зр чк н свет 
ольные, к к пр вило, худые; вес не соответствует росту 
ремор 
индром ейно или мр морность кожи; у детей иногд отеки ци ноз кистей; ВЛ ЖН Я, 
ХОЛОДН Я, ЛИПК AU бледн якож руки ног; «гусин якож », ци ноз ногтевых лож 
бъемное обр зов ние в брюшной полости или в обл сти шеи 
имптомы, вызв нные прор ст нием опухоли в соседние орг ны или 
сд влением других орг нов мет ст з ми 
сложнения феохромоцитомы 
нф ркт миок рд 
ердечн я недост точность 
ритмия, т хик рдия, п дение ИЛИ OCT HOBK кровообр щения во время введения в общую 
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нестезию 
ок 
рушение мозгового кровообр щения 
очечн я недост точность 
ипертоническ я энцеф лоп тия 
шемический колит 
ссл ив ющ я невризм орты 
беременных: лихор дк , экл мпсия, шок, смерть м тери или плод 
опутствующие з болев ния 
елчнок менн я болезнь 
евромы кожи и слизистых 
толщение нервов роговицы (видно только с помощью щелевой л мпы) 
рф ноподобн я внешность 
нглионевром 
ейрофибром тоз (болезнь еклингх узен ) 
индром ушинг 


блиц 13.2. ифференци льн яди гностик феохромоцитомы 


ртери льн я гипертония иной этиологии и осложнения 
ипертоническ я энцеф лоп тия 
реэкл мпсия и экл мпсия 
ревожные состояния, возбуждение, неврозы, психозы 
роксизм льн ят хик рдия 
иреотоксикоз 
х рный ди бет 
ипогликемия 
еноп уз 
игрень, хортоновск я головн я боль 
рком ния 
мфет мины 
OK ин 
лк лоиды спорыньи 
лоупотребление кофеином 
ек рственные средств 
реп р ты, повыш ющие , B Y стности бет - дреностимуляторы 
тропин 
редств отн сморк (фенилпроп нол мин) 
индром отмены клонидин 
з имодействие ингибиторов с некоторыми пищевыми продукт мии лкоголем 
болев ния 
ерепно-мозгов ятр вм 
нсульт 
реходящ я ишемия мозг 
иперрефлексия 
иэнцеф льный синдром 
нцеф лит 
овышенное 
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емейн я BereT тивн я дисфункция 
овообр зов ние 
ейробл стом 
нглионейробл стом 
нглионевром 
рциноид 
стоцитоз 
кродиния 
ейрофибром тоз (болезнь еклингх узен ) 


KH дпочечников 


ормон льно-не ктивные опухоли н дпочечников 
болев ния, сопровожд ющиеся резкими колеб ниями 
стр я гиперпл зия мозгового веществ н дпочечников 
орфирия 
тр вление свинцом 
олевые приступы при спинной сухотке 
иброс рком легочной ртерии 
толбняк 
индром ийен — рре 
епереносимость свинины 


исунок 13.1. еохромоцитом н дпочечник . пухоль имеет к псулу; видны уч стки 
кровоизлияний. ( исунок предост вил Dr. Мах Wisgerhof, Henry Ford Hospital, Detroit.) 
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исунок 13.2 . ыявление феохромоцитомы в левом н дпочечнике с помощью 


исунок 13.2 . цинтигр фия с мет -131]-бензилгу нидином, вид сз ди; феохромоцитом 
выявлен в левом н дпочечнике. ок лиз ция опухоли был подтвержден при сцинтигр фии 
почек. 


Глава 15. Врожденная гиперплазия коры надпочечников 


блиц 15.1. ерменты стероидогенез вн дпочечник х 


ермент ункция ок лиз ени звестные мут ции 
ция хромосом 


20,22-десмол з ревр щ ет холестерин итохондр |CYPI1AIH рупн я делеция 

в прегненолон — ИИ 159 (обн ружен у 
предшественник всех 1 больного); одиночные 
стероидов. тщепляет или множественные 
боковую цепь точечные мут ции (у 
холестерин путем 3 больных) 
гидроксилиров ния по 
С-20 и С-22 ир зрыв 


zS ЕБЕ 55 


Збет - 


гидроксистероид 


дегидроген 3 


17 льф - 
гидроксил з 


21-гидроксил з 


1 ]бет - 
гидроксил з 


18-гидроксил з 


связи между С-20 и C- 


22 


лючевой фермент 
синтез прогестерон , 


17- 


гидроксипрогестерон и 
ндростендион ; 


превр щ ет 


гидроксильную группу 
при С-3 в кетогруппу 


лючевой фермент 
синтез кортизол и 
ндростендион ; 
присоединяет 
гидроксильную группу 


к С-17 


лючевой фермент 
синтез кортизол и 
льдостерон ; 
присоединяет 
гидроксильную группу 


кС-21 


лючевой фермент 
льдостерон , 
кортизол и 11- 
гидрокси ндростендион 
; присоединяет 
гидроксильную группу 


синтез 


к С-11 


лючевой фермент 
льдостерон ; 
присоединяет 
гидроксильную группу 


синтез 


к С-18 


HIOWI 3M 
тическ я 
сеть 


НДоПЛ зм 
тическ я 
сеть 


ндопл зм 
тическ я 
сеть 


итохондр 
ИИ 


итохондр 
ИИ 


Н5р2н Ip 


СУР17н 
109 


СҮР21Вн 
бр 


CYP11B1 H 
8q 


CYP11B2 н 
8q (экзон 8) 


очечные 


очечн я (1 крупн я 
делеция) 


елеции (25%), 
конверсии (25%), 
точечные (75%) 


очечные 


очечные 


блиц 15.2. линические и биохимические призн ки и лечение врожденной гиперпл зии 
коры н дпочечников 


орм 


едост точно 


сть 20,22- 
десмол зы 


линические 


проявления 


индром потери 


соли. 
ужской 


псевдогерм фродити 


3M 


бор торные 
пок з тели 


ровни всех 
кортикостероидов и 
половых гормонов в 
сыворотке снижены 


осл блен или 
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ечение 


местительн я 
глюкокортикоидн яи 
минер локортикоидн я 
е KUMA тер пия. 
местительн я тер пия 


едост точно 
сть Збет - 
гидроксистер 
оиддегидроге 
нзы 


л ссическ я форм 
индром потери 
соли. 
ужской и 
женский 
псевдогерм фроди 
ТИЗМ. 
реждевременное 
дрен рхе. 
екл ссическ я 
форм 
реждевременное 
дрен рхе. 
рушения 
менстру льного 
цикл . 
ирсутизм. 
гри. 
есплодие 


едост точно 
сть 21- 
гидроксил зы 


л ссическ я форм 
индром потери 
соли. 
енский 
псевдогерм фроди 
ТИЗМ. 
OCTH т льн я 
вирилиз ция. 
екл ссическ я 
форм — см. выше 
едост точность 
Збет - 
гидроксистероиддеги 
дроген зы 


едост точно л ссическ я форм 


сть 11бет - енский 
гидроксил зы псевдогерм фроди 
ТИЗМ. 


OCTH T ЛЬН Я 


отсутствует. 
ри мужском 
псевдогерм фродитизме 
pe кциян осл блен 
или отсутствует. 
ровень повышен. 
повышен 


3 льные и 
стимулиров нные 
уровни дельт °-стероидов В 
сыворотке и моче 
повышены. 

тношение дельт Е 
стероиды/дельт 4 стероиды 
в сыворотке и моче 
увеличено. 

ровень кортикостероидов 
сниж ется после пробного 
лечения 
глюкокортикоид ми. 

ровень в пл зме 
повышен. 

повышен 


з льные и 
стимулиров нные 
уровни 17- 
гидроксипрогестерон в 
сыворотке и прегн нтриол 
в моче повышены. 

ровни ндрогенов в 
сыворотке и их мет болитов 
в моче повышены. 

ровень кортикостероидов 
сниж ется после пробного 
лечения 
глюкокортикоид ми. 

ровень в пл зме 
повышен. 

повышен 


з льные и 
стимулиров нные 

уровни 11-дезоксикортизол 
и 11-дезоксикортикостерон 
в сыворотке и их 
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половыми гормон ми в 
соответствии с выбр нным 
полом воспит ния. 

он дэктомия при 
мужском 
псевдогерм фродитизме в 
соответствии с выбр нным 
полом воспит ния 


местительн я 
глюкокортикоидн яи 
минер локортикоидн я 
тер пия. 

ирургическ я коррекция 
н ружных половых 
орг нов и при 
необходимости 
з местительн я тер пия 
половыми гормон ми в 
соответствии с выбр нным 
полом BOCIIMT НИЯ 


местительн я 
глюкокортикоидн яи 
минер локортикоидн я 
тер пия. 

ирургическ я коррекция 
вл г лищ иклитор при 
женском 
псевдогерм фродитизме 


местительн я тер пия 
глюкокортикоид ми. 

ирургическ я коррекция 
вл г лищ иклитор при 
женском 


едост точно 
сть 17 льф - 
гидроксил зы 


вирилиз ция у 
м льчиков и 
девочек. 

ртери льн я 
гипертония. 
екл ссическ я 
форм — см. выше 
едост точность 

Збет - 

гидроксистероиддеги 

дроген зы 


ужской 
псевдогерм фродити 
3M. 

держк полового 
р звития (у девочек). 

ртери льн я 
гипертония 


мет болитов в моче 
повышены. 

ровни ндрогенов в 
сыворотке и их мет болитов 
в моче повышены. 

ровень кортикостероидов 
сниж ется после пробного 
лечения 
глюкокортикоид ми. 

ровень в пл зме 
повышен. 

понижен . 
ANOK лиемия 


ровни 11- 
дезоксикортикостерон , 18- 
гидрокси-11- 
дезоксикортикостерон , 
кортикостерон , 18- 
гидроксикортикостерон в 
сыворотке повышены. 


ровни 17- в моче 
понижены. 

е кциян осл блен 
или отсутствует. 

е кциян при мужском 


псевдогерм фродитизме 
осл блен . 

осле пробного лечения 
глюкокортикоид ми уровни 
кортикостероидов 
норм лизуются. 

понижен . 

ровень 
повышен. 

ипок лиемия 


в пл зме 


псевдогерм фродитизме 


местительн я тер пия 
глюкокортикоид ми. 
ирургическ я коррекция 
н ружных половых 
орг нов из местительн я 
тер пия половыми 
гормон ми при мужском 
псевдогерм фродитизме в 
соответствии с выбр нным 
полом воспит ния. 
местительн я тер пия 
половыми гормон ми у 
женщин при бесплодии 


WL Miller, LS Levine, Molecular and clinical advances in congenital adrenal hyperplasia. J Pediatr, 


ШУ, 1987. 
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исунок 15.1. тероидогенез в коре н дпочечников. л вные продукты стероидогенез 
обозн чены жирным шрифтом. ервостепенные мет болические пути пок з ны сплошными 
толстыми стрелк ми, второстепенные — сплошными тонкими стрелк ми. унктирные 
стрелки обозн ч ют действие минер локортикоидов и глюкокортикоидов. CYP11A1 — 20,22- 
десмол 3 , СУР11В1 — 116er -гидроксил з , CYP11B2 — 18-гидроксил з , СУР17 — 
17 льф -гидроксил 3 , СУР19 — ром T 3 , СУР21 — 21-гидроксил з , 3beta-HSD — Збет - 
гидроксистероиддегидроген з , 1lbeta-HSD — 116er -гидроксистероиддегидроген з , |7beta- 
HSD — 176er -гидроксистероиддегидроген з . WL Miller, LS Levine, Molecular and clinical 
advances in congenital adrenal hyperplasia. J Pediatr 111:1, 1987. 


mn on Кора надпочечников 


CYP11A1 
сурт7 — тяжи }— cvP17 —„раатндрозтнандростаран 
38-HSD 3B-HSD 3B-HSD 
отт — трети }— сот врева —) 
СҮР21 СҮР21 СҮР! 185 
[i-nesoramaprmcropon О) 
CYP11B1 CYP11B1 I7BHSD 
| 
CYP11B2 - avi — 
и! я 
р I 
CYP11B2 РА - 


ў. вв 


Клетки-мишени | Клетки-мишени 
минералокортикоидов глюкокортикоидов 


исунок 15.2. рен т льн яди гностик и прен т льное лечение врожденной гиперпл зии 
коры н дпочечников, обусловленной недост точностью 21-гидроксил зы. — 

мниоцентез, — врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников, — исследов ние 
ворсин хорион , — перор льный тест н толер нтность к глюкозе. LS Levine, S Pang, 
Prenatal Diagnosis and Treatment of Congenital Adrenal Hyperplasia. In A Milunsky (ed), Genetic 
Disorders and the Fetus. Baltimore: Johns Hopkins University Press, 1992. 


Определяют базальный уровень эстриола в сыворотке матери. 
Начинают лечение дексаметазоном, 20 мкг/кг/сут внутрь 
(0,5 мг 2-3 раза в сутки} 


Ежемесячно или 1 раз в 2 месяца определяют концентрацию 
глюкозы в крови матери натощак и 1 раз в месяц — уровень 
эстриола в сыворотке матери 


Определяют кариотип плода, типируют гены HLA, CYP21B, С4А 

| энд | и С48. Если пол плода мужской или если плод женского пола 
не имеет генетических дефектов, лечение отменяют. Если у 

плода женского пола обнаружена ВГКН или есть подозрение 


10—11 нед на ВГКН, лечение продолжают 


случаях) ИВХ + АЦ 
Для контроля эффективности лечения ВГКН определяют 
17-гидроксипрогестерон, андростендион, тестостерон и 


21-дезоксикортизол; при подозрении на ВГКН типируют 
гены HLA, CYP21B, С4А и С4В 


Наблюдение: вес, АД, глюкоза крови натощак, 
признаки синдрома Кушинга, эстриол в сыворотке матери, 
повторный ПТТГ 


Глава 16. Артериальная гипертония при нарушениях стероидогенеза у детей 


блиц 16.1. ормы ртери льной гипертонии при н рушениях стероидогенез и дисфункции ренин- 
нгиотензиновой системы у детей 


болев ние линическ я ормон льные 
к ртин и |H рушения 
л бор торные 


пок з тели 


OK ЛИЗ ЦИЯ 
п тологического процесс 


ртери льн я гипертония с НИЗКОЙ 


болев ния коры н дпочечников 


едост точность ферментов стероидогенез 


11 бет - 
гидроксил з 


YUKOB я 30H коры 
н дпочечников 


нижение и 
уровня льдостерон в 
моче 

овышение уровня 
17-кетостероидов и 17- 

в моче 

овышение уровня 
11- 
дезоксикортикостерон , 


ирилиз ция 
скоренный рост 
ипок лиемия 
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17 льф - ервичный 
гидроксил з TMMOTOH ДИЗМ, 
мужской 
псевдогерм фродит 
изм 
ипок лиемия 
менорея 
ипер льдостеро ипок лиемия H 
НИЗМ, фоне норм льного 
nom ющийся содерж ниян трия 
глюкокортикоидно 
й тер пии 


ервичный гипер льдостеронизм 


ышечн я 
сл бость 

ипок лиемия н 
фоне норм льного 
содерж ниян трия 


иперпл зия 
коры 
н дпочечников 


ышечн я 
сл бость 

ипок лиемия н 
фоне норм льного 
содерж ниян трия 


льдостером 
(синдром онн ; у 
детей встреч ется 
редко) 


11-дезоксикортизол и 
ндрогенов в 
сыворотке; 

норм лиз ция этих 
пок з телей н фоне 


глюкокортикоидной 
тер пии 

нижение и 
экскреции 


льдостерон с мочой 
нижение уровня 17- 
в моче 
нижение уровня 


кортизол и ндрогенов 


в сыворотке и сл бя 
ре кциян 

овышение уровня 
11- 
дезоксикортикостерон 
в сыворотке и его 
снижениен фоне 
глюкокортикоидной 
тер пии 


нижение 
овышение уровня 
льдостерон в 
сыворотке и моче и его 
снижение после прием 
декс мет зон 


нижение 
овышение уровня 
льдостерон в 
сыворотке и моче 
помощью 
ртериогр фии 
н дпочечников или 
другими метод ми 
выявляется 
гиперпл зия коры 
н дпочечников 


нижение 
овышение уровня 
льдостерон в 
сыворотке и моче; при 
визу лиз ции 
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учков я 
н дпочечников 


30H коры 


учков я или клубочков я 
зон коры н дпочечников 


иффузн я мелкоузелков я 
или узлов я гиперпл зия коры 
н дпочечников 


деном 
н дпочечников 


ИЛИ рк 


ругие з болев ния 


выявляется опухоль 


индром мнимого избытк минер локортикоидов 


увствительный к 
спиронол ктону 


ыр женн я 
гипок лиемия 
яжел я 
ртери льн я 
гипертония 


ечувствительны ыр женн я 

ЙК гипок лиемия 

спиронол ктону яжел я 
ртери льн я 
гипертония 


ртери льн я гипертония с ВЫСОКОЙ 


енов скулярн я 
ртери льн я 
гипертония 


нижение 

нижение уровня 

в пл зме 

изкий уровень всех 
кортикостероидов в 
сыворотке и моче 

люкокортикоидн я 
тер пия неэффективн , 

тер пия 

спиронол ктоном 
эффективн 


нижение 

нижение экскреции 

льдостерон 

орм льные уровни 
кортизол и 11- 
дезоксикортикостерон 
в сыворотке 

ер пия 
глюкокортикоид ми 
или спиронол ктоном 
неэффективн , 
тер пия три мтереном 
эффективн 

оглощение н трия 
эритроцит ми усилено 


овышение 
овышение уровня 
льдостерон в 
сыворотке и моче 
в крови из 
гл вной почечной вены 
или сегмент рных 
почечных вен с пр вой 
и левой стороны 
р злич ется 
ри почечной 
ртериогр фии 
выявляются пор жения 
сосудов 
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едост точность 11бет - 
гидроксистероиддегидроген зы 
B клетк х-мишенях 
минер локортикоидов 


едост точность 11бет - 
гидроксистероиддегидроген зы 
B клетк х-мишенях 
минер локортикоидов 


очечные ртерии 


блиц 16.2. ризн ки гипер льдостеронизм , подд ющегося глюкокортикоидной тер пии 


ATK я ртери льн я гипертония 
ИЗК Я 


меренный гипер льдостеронизм 
е кции н высоко- и низкосолевую диету, х р ктерные для первичного 


гипер льдостеронизм 
икличность течения болезни, ук зыв ющ ян н рушение регуляции секреции льдостерон 
родолж ющееся повышение уровня льдостерон в сыворотке и моче в длинной пробе с 
(н рушение мех низм обр тной связи) 
ровень кортизол норм льный 
пробе с декс мет зоном секреция льдостерон иего экскреция с МОЧОЙ 
полностью под вляются н протяжении первых 48 ч после прием 2 мг 


декс мет зон 
реходящ я норм лиз ция H фоне лечения м лыми доз ми глюкокортикоидов 
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исунок 16.1. е кциян декс мет зон у больного с гипер льдостеронизмом, подд ющимся 
глюкокортикоидной тер пии. бр тите вним ниен быстрое и полное под вление экскреции 
льдостерон декс мет зоном, которое сопровожд ется быстрым повышением и уровня 
к лия в сыворотке. и вес сниж ются нет к быстро. ди ст— ДИ столическое ; 
сист — систолическое 


Дексаметазон, 2 мг/сут 


ЛЛА РРА 
Диета с обычным содержанием натрия 


Экскреция 20 


альдостеронас о 
мочой, мкг/сут | 


APN, нг/мліч 2 


0 
Концентрация 5 
К+ в сыворотке, 
мэквіл 4 
3 
Баланс Ма*, 
мэкв/сут 160 
Поглощение 
80 с пищей 
Выведение 
с мочой 
0 


АД, мм рт. ст. 150 


120 


8 11 14 17 20 23 26 
Сентябрь 1975 г. 
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Глава 17. Избыток кортикостероидов у детей 


блиц 17.1. бор торные исследов ния у детей с призн к ми избытк глюкокортикоидов 


a ЛИЗ opm () дпочечнико- ипофиз рный | ктопичес-кий | рожденн я 
nny 6 вый синдром синдром синдром гиперпл зия 
про ушинг ушинг ушинг коры 


н дпочечни 


вободный 
кортизол в 25 р 7 т 7 N или { 
суточной 75 мкг/м /сут 
моче 

ae: 7 7 T N, Фили Î 
1 мг/м2/сут 
(6) 

кетостероид TTT N или 7 N или 7 TT 
bI B 
суточной 
моче 

уточный 
ритм сть ет ет ет 
секреции 
кортизол 

B 

пу зме p| < 100 пг/мл N или 4 Т или верхняя 7 
8:00 гр ниц М 


оротк я проб с декс мет зоном 


ортизол в < 5 MKr% > 5 MKr% > 5 MKT% > 5 мкг% 
сыворотке в 
8:00 


роб с кортиколиберином 


B IUI SME 7 е повыш ется T e повыш ется 
ортизол в { е повыш ется Г е повыш ется 
сыворотке 


линн я проб с низкой дозой декс мет зон 


е сниж ется е сниж ется® е сниж ется" 
суточной моче 
OpTHSOJ B e сниж ется е сниж ется е сниж ется 
сыворотке или 
моче 
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17- $ 
кетостероиды в 
суточной моче 


линн я проб с высокой дозой декс мет зон 


са B у © сниж ется Le e сниж ется") ap 
суточной моче 

т у е сниж ется L e сниж ется 
сыворотке или 
моче 
17- | 
кетостероиды в 
суточной моче 


роб с метир поном 


17- : Т(в2—3рз) еповыш ется TT е повыш ется 
суточной моче 


N — норм ,Î — повышение,Г/ — сильное повышение, {, — снижение. 
() виситотл бор тории. 


(6) ип зон колеб ний уровня 17-кетостероидов (CJ Migeon, 1981): 


озр ст 17-кетостероиды в суточной моче, мг 
< 2 нед < 2,0 
1 Mec — 5 лет < 0,5 


< 1—2 


6—8 лет 


уберт тный период и взрослые 


(в) 10—15% больных н блюд ется п р докс льное повышение. 
(г) исключением -секретирующего р к легкого. 


< 17 (мужчины), < 13 (женщины) 


блиц 17.2. линн я проб с декс мет зоном 


ут зн чения сследов ния 
KH 
1-е пределяют содерж ние свободного кортизол и 17- 
в суточной моче и концентр цию кортизол в 
сыворотке 
2-е 
3-и 


пределяют содерж ние свободного кортизол и 17- 
в суточной моче и концентр цию кортизол в 
сыворотке 


изк я доз декс мет зон пределяют содерж ние свободного кортизол и 17- 
(30 мкг/кг/сут внутрь в 4прием ; в суточной моче и концентр цию кортизол в 
м ксимум 2 мг) сыворотке 
4-е изКк я доз декс мет зон пределяют содерж ние свободного кортизол и 17- 
(30 мкг/кг/сут внутрь в 4прием ; в суточной моче и концентр цию кортизол в 
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м ксимум 2 мг) сыворотке 


5-е BICOK я доз декс мет зон пределяют содерж ние свободного кортизол и 17- 
(90 мкг/кг/сут внутрь в 4прием ; в суточной моче и концентр цию кортизол в 
м ксимум 8 мг) сыворотке 

6-е BICOK я доз декс мет зон пределяют содерж ние свободного кортизол и 17- 
(90 мкг/кг/сут внутрь в 4прием ; в суточной моче и концентр цию кортизол в 
м ксимум 8 мг) сыворотке 


ценк результ тов 

орм : уровень 17- и свободного кортизол в суточной моче сниж ется более чем н 
50%; уровень кортизол в сыворотке в 8:00 < 5 MKr% после прием к к низких, т ки высоких 
доз декс мет зон . 

ипофиз рный синдром ушинг : уровень 17- и свободного кортизол в суточной моче 
сниж ется более чем н 50%; уровень кортизол в сыворотке в 8:00 < 5 мкг% только после 
прием высоких, но не низких доз декс мет зон . 


дпочечниковый и эктопический синдром ушинг : содерж ние 17- и свободного 
кортизол в суточной моче и уровень кортизол в сыворотке в 8:00 не сниж ются после 
прием к книзких, т ки высоких доз декс мет зон (3 исключением -секретирующего 


р к легкого). 
G Liddle. Tests of pituitary adrenal suppressibility in the diagnosis of Cushing’s syndrome. J. Clin. 
Endocrinol. Metabol. 12:1539, 1960. 


блиц 17.3. ричины гипер льдостеронизм у детей 


ервичный гипер льдостеронизм 
вусторонняя гиперпл зия коры н дпочечников 
льдостером ( льдостеронсекретирующ я деном н дпочечников) 
торичный гипер льдостеронизм 
ипер льдостеронизм, подд ющийся глюкокортикоидной тер пии 
ефект ген 18-гидроксил зы 
болев ния с высокой 
ренхим тозные з болев ния почек 
енов скулярн я ртери льн я гипертония 
лок чественн я ртери льн я гипертония 
енинсекретирующ я опухоль 
индром ртер 
ердечн я недост точность 
ечение диуретик ми 
олезни печени, сопровожд ющиеся сцитом 
севдогипо льдостеронизм 


713 


Глава 18. Надпочечниковая недостаточность у детей 


блиц 18.1. тиология н дпочечниковой недост точности у детей 


ервичн ян дпочечников я недост точность (болезнь ддисон ) 
стр ян дпочечников я недост точность (гипо дрен ловый криз) 
вустороннее кровоизлияние в н дпочечники 
ри молниеносном сепсисе (синдром отерх ус — ридериксен ) 
ызв нное другими причин ми 
роническ ян дпочечников я недост точность 
утоиммунное пор жение коры н дпочечников 
рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников 
рожденн я гипопл зия н дпочечников 
уберкулез, гистопл змоз 
дренолейкодистрофия (с утосомно-рецессивным н следов нием и Х-сцепленн я) 
олезнь олм н 
езистентность коры н дпочечников к 
золиров нн я резистентность к 
индром ллгров 
торичн ян дпочечников я недост точность 
ипопитуит ризм 
рожденный 
риобретенный 
овообр зов ние гипофиз или гипот л мус 
ерепно-мозгов я тр вм 
нфекция 
р нулем тозы 
ирургическое вмеш тельство н гипофизе или гипот л мусе 
блучение головы 
трогенн я (длительное лечение кортикостероид ми) 


блиц 18.2. ценк состояния гипот л мо-гипофиз рно-н дпочечниковой системы 


ипогликемическ я проб с инсулином 


ремя, зн чения пределение пределение концентр ции 
МИН концентр ции глюкозы в кортизол в сыворотке 
крови 
0 нсулин короткого 
y р РА А 


действия в/в в дозе 
0,075—0,1 ед/кг 


15 

+ + 
30 

+ + 
60 

+ + 


орм : при снижении концентр ции глюкозы в крови н 50% концентр ция кортизол в сыворотке должн 
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превыш ть 18 мкг%. 


линн я проб с метир поном (продолжительность — 4 сут) 


етир пон внутрь в дозе 
300 мг/м? к ждые 4ч 


орм : содерж ние 17- в суточной моче н 3-и или 4-е сутки возр ст ет в 2—3 p з по ср внению с 
исходным (6 3 льный уровень 17- обычно сост вляет 3 + 1 мг/м2/сут). онцентр ция 11-дезоксикортизол в 
сыворотке через 4 ч после прием последней дозы метир пон > 10,5 мкг%. 


пределение пределение концентр ции 
содерж ния 17- в кортизол и 11-дезоксикортизол в 
суточной моче сыворотке 


( ) ровь берут через 4 ч после прием последней дозы метир пон. 


блиц 18.3. ценк функции коры н дпочечников 
оротк я проб с 


ремя, зн чения пределение концентр ции 
МИН кортизол в сыворотке 


етр коз ктид в/в или в/м в дозе 0,25 мг 


орм : м ксим льный уровень кортизол в сыворотке > 20 мкг%. 


6-ч сов я проб с 
ремя, ч зн чения пределение концентр ции 
кортизол в сыворотке 


нфузия тетр коз ктид (0,25 mr B 500 мл 0,9% NaCl) 
в течение 6 4 


орм : кконцу 6-го ч с уровень кортизол в сыворотке должен сост влять 40 + 5 мкг%. 
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линн я проб с 


утки зн чения пределение содерж ния 17- B 
суточной моче 


оспит лиз ция 
нфузия тетр коз ктид (0,25 mr в 500 мл 0,9% NaCl) 
в течение 8 ч, H чин яс 8:00 
3-и нфузия тетр коз ктид (0,25 мг в 500 мл 0,9% NaCl) i 
в течение 8 ч, н чин яс 8:00 
4-е нфузия тетр коз ктид (0,25 мг в 500 мл 0,9% NaCl) a 
в течение 8 ч, н чин яс 8:00 


орм : содерж ние 17- в суточной моче возр ст ет в 5— 10 р з. 


блиц 18.4. местительн я глюкокортикоидн я тер пия: обычные дозы 


реп рт 


рентер льное введение, 
мг/м2/сут 


рием внутрь, 
мг/м2/сут 


ee 8—12 только в/м 16—24 
БИ 6—10 в/м или в/в 12—20 
0 8—12 только в/м | 
аше aaa н трия 8—12 в/м или в/в Po 
Pa H трия 8—12 п/к, в/м или в/в po 
реднизон‘ ’ ПИ 3—5 
етилпреднизолон ' 1,2—2,0 в/м или в/в ПИ 
O 
CRC MET SOH 0,15—0,25 в/м или в/в 0,3—0,5 


() ерекомендуются грудным детям и детям мл дшего возр ст. 
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блиц 18.5. местительн я минер локортикоидн я тер пия 


pen рт ob 


езоксикортон цет т ) 


1—2 мг/сут в/м 


лудрокортизон цет т 


0,05—0,2 мг/сут внутрь 


() не производится. 


Глава 19. Нарушения половой дифференцировки 


блиц 19.1. ифференци льн я ди гностик при н рушениях половой дифференцировки у новорожденных 
(см. рис. 19.1) 


редпол г емый ди гноз одтвержд ющие исследов нияи оценк результ тов 
І. евочк . ольтеряющ я форм ризн ки недост точности 21-гидроксил зы: уровень 17 льф - 
врожденной гиперпл зии коры | гидроксипрогестерон в сыворотке повышен; содерж ние 17- 
н дпочечников. 75% случ ев |кетостероидов и прегн нтриол в суточной моче норм льное или 
обусловлен недост точностью 21- | повышенное и всегд возр ст eT без лечения кортикостероид ми; 
гидроксил зы гипон триемия и мет болический цидоз (н фоне гипок пнии) с 


последующей гиперк лиемией 


П. евочк. рожденн я гиперпл зия | ризн ки недост точности 21-гидроксил зы — к KB I. [. 
коры н дпочечников без синдром ризн ки недост точности 11бет -гидроксил зы: повышены 
потери соли. ожет быть обусловлен 
уровни 11-дезоксикортизол в сыворотке и уровни 17- 
недост точностью 21-гидроксил ЗЫ 
или 116er -гидроксил зы кетостероидов, тетр гидро-11-дезоксикортизол и 
тетр гидродезоксикортикостерон в моче; могут быть 
слегк повышены уровни 17 льф -гидроксипрогестерон в 


сыворотке и прегн нтриол в моче 


Ш. евочк . трогенн я вирилиз ция етоды ди гностики у новорожденных He р зр бот ны. н мнезе 
м тери прием вирилизирующих лек рственных средств, обычно 
прогест генов (н пример, норэтистерон ). роки прием 


вирилизирующих преп р тов ДОЛЖНЫ COBI д Tb co СТ ДИЯМИ 
эмбриогенез ‚ H которых они могут вызв ть вирилиз цию н ружных 


половых орг нов. о 14-й недели избыток ндрогенов вызыв ет 
ср ст ние губно-мошоночных скл док (больших половых губ) и 
гипертрофию клитор , после 14-й недели — только гипертрофию 
клитор 

IV. евочк . ирилизирующее | овышенные уровни ндрогенов в сыворотке и моче м тери 

з болев ние ум тери 

У. евочк . диоп тическ я | орм льные уровни стероидов в сыворотке и моче; к риотип 46,ХХ; 

вирилиз ция ди гноз основ н н клиническом опыте, подтвержд ется OOH ружением 
клеток ейдиг при биопсии половых желез; при стимуляционном тесте 
c — зн чительное возр CT ние уровней ндрогенов в сыворотке 

УТ. ерм фродитизм. меш ння | н томический ди гноз основ н н результ т х рентгеноконтр стного 

дисгенезия гон д исследов ния, ‚ ди гностической л п ротомии и гистологического 
исследов ния половых желез. бычно в брюшной полости 
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УП. стинный герм фродитизм 


УШ. ЛЬЧИК. ерсистенция 
мюллеровых протоков 


ІХ. льчик. стинный крипторхизм 
или норхия либо синдром 
л йнфельтер 


X. льчик. генезия или гипопл зия 
клеток ейдиг 


ХІ. ЛЬЧИК. езистентность к 
ндроген м неясного генез 


XII. ЛЬЧИК. ужской 
псевдогерм фродитизм. индром 

ейфенштейн либо недост точность 
5 льф -редукт зы 


обн ружив ют тяжевидную гон ду с одной стороны и тк нь яичк — с 
другой. ипичный к риотип — 45,Х/46,ХУ; встреч ются т кже 
норм льные к риотипы (46,ХХ или 46,ХҮ) и множественный моз ицизм 
(н пример, 45,Х/46,ХХ/47,ХХҮ) 


н томический ди гноз: с одной стороны обн ружен 
яичник, с другой — яичко либо с обеих сторон — половые 
железы, одновременно содерж щие тк нь яичник и яичк 
(овотестис). 

истологический ди гноз: в яичник х имеются фолликулы, в 
яичк х — семенные к н льцы; в овотестисе — и фолликулы, 
и семенные к н льцы. озможные к риотипы: 46,ХХ, 46,ХҮ 
либо любой тип моз ицизм . 

ри иммуногистохимическом исследов нии в половых 
желез х выявляется нтиген Н-Ү (это белок, х р ктерный 
для гетерог метного пол ; секретируется клетк ми ертоли; 
сходен по структуре с ф ктором регрессии мюллеровых 
протоков) 


п ховыхк H л х обн ружены яички, вп ховой обл сти — м точные 
трубы. ровни стероидов норм льные; к риотип 46,ХҮ; Фф ктор 
регрессии мюллеровых протоков не выявляется иммунологическими 
метод ми 


ри истинном крипторхизме уровни половых гормонов и 
гон дотропных гормонов н ходятся в предел х нормы для 


новорожденных. 
ля норхии х р ктерны очень высокие 
(постк стр ционные) уровни и и низкий уровень 


тестостерон в сыворотке; результ т стимуляционной пробы 
c отриц тельный. 

индром л йнфельтер выявляется цитогенетическим 
методом: с мый ч стый к риотип — 47,ХХҮ; встреч ются 
т кже 48,XXXY или моз ицизм, н пример 46,ХҮ/47,ХХҮ 


ровень тестостерон в сыворотке сильно снижен и не возр ст ет после 
стимуляции 5 уровень повышен; уровень норм ЛЬНЫЙ. ЛЯ 
подтверждения ди гноз проводят биопсию яичек 


и гностические методы, позволяющие ВЫЯВИТЬ причину 
резистентности к тестостерону и дигидротестостерону при их 
норм льных уровнях у м льчиков с к риотипом 46,XY, нер зр бот ны 


ефект рецептор ндрогенов обусловлен точечными 
мут циями ген этого рецептор , лок лизов нногон Х- 
хромосоме. рупные мут ции вызыв ют тестикулярную 
феминиз цию улиц ск риотипом 46,XY. енотип при 
тестикулярной феминиз ции женский. елкие мут ции 
вызыв ют синдром ейфенштейн . тот синдром 
н следуется Х-сцепленно, рецессивно. ровни тестостерон , 
дигидротестостерон и эстрогенов норм льные или 
повышены; уровень повышен; связыв ние ндрогенов с 
фибробл ст ми больного іп Vitro снижено или отсутствует. 
едост точность 5 льф -редукт зы приводит кн рушению 
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обр зов ния дигидротестостерон из тестостерон B TK HAX- 
мишенях. ефектн следуется утосомно-рецессивно. 

риотип 46,ХУ; уровень тестостерон норм льный, уровень 
дигидротестостерон зн чительно снижен; уровни и 
норм льные 


ХШ. льчик. ужской | индром потери соли нет (см. T кжет бл. 19.2). 

псевдогерм фродитизм. рушения ри недост точности 17 льф -гидроксил зы (к к 17- 

синтез тестостерон ce e 
гидроксил зной, T ки 17,20-ли зной ктивности) уровень 
17-кетостероидов в моче снижен. 

ри недост точности 17бет -гидроксистероиддегидроген зы 

уровень 17-кетостероидов в моче повышен, уровень 
тестостерон в сыворотке снижен 


XIV. JIbYMK, ужской | индром потери соли (см. т кжет бл. 19.2). 
псевдогерм фродитизм. рушёния ри недост точности 20,22-десмол зы уровень 17- 
синтез тестостерон 
кетостероидов в моче снижен. 
ри недост точности Збет -гидроксистероиддегидроген зы 
повышены уровни прегненолон и его производных в 
сыворотке и моче 


ХУ, льчик. диоп тическ A| индром л йнфельтер исключ ют с помощью 
ре mm Синдром цитогенетического исследов ния (с мый ч стый к риотип 
л инфельтер 
46,ХХҮ). 


етоды ди гностики идиоп тической микропении не 
р зр бот ны; пок з но пробное лечение ндроген ми 


ХУІ льчик. ипопитуит ризм ефицит (изолиров нный или в сочет нии с дефицитом других 
гормонов деногипофиз ). ередко отмеч ется гипогликемия 


XVII. ЛЬЧИК. рожденные етоды ди гностики гормон льных и мет болических H рушений не 
HOM лии н ружных половых орг HOB р зр бот ны 


блиц 19.2. рушения синтез и действия ндрогенов 
HOM ЛИЯ роявления у м льчиков роявления у девочек 


рушения синтез тестостерон в яичк х 


едост точность 20,22-десмол зы еполн я вирилиз ция. орм льные н ружные 
ужской половые орг ны. 
псевдогерм фродитизм. индром потери соли!) 


индром потери соли! ) 


едост точность Збет - еполн я вирилиз ция. меренн я вирилиз ция (не 
гидроксистероиддегидроген зы ужской всегд ) 
псевдогерм фродитизм. индром потери соли‘ ) 


индром потери соли! ) 


едост точность 17 льф - еполн я вирилиз ция. орм льные н ружные 
гидроксил зы (сниженн я 17,20- ужской половые орг ны. 
ли зн я ктивность) 
псевдогерм фродитизм держк полового р звития 
едост точность 17 льф - еполн я вирилиз ция. орм льные н ружные 
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гидроксил зы (сниженн я 17- 
гидроксил зн я ктивность) 
едост точность 17бет - 


гидроксистероиддегидроген зы 


генезия клеток ейдиг 


ужской 
псевдогерм фродитизм. 


ртери льн я гипертония!) 


еполн я вирилиз ция. 
ужской 
псевдогерм фродитизм 


еполн я вирилиз ция 


рушения действия ндрогенов 


едост точность 
редукт зы 


5 льф - 


еполное н рушение связыв ния 
ндрогенов с рецептор ми 


олное н рушение связыв ния 
ндрогенов с рецептор ми 


рушения действия ндрогенов 
н пострецепторном уровне 


еполн я вирилиз ция у 
новорожденного. 
еполн я м скулиниз ция в 
пуберт тном периоде. 
ужской 
псевдогерм фродитизм 


еполн я вирилиз ция у 
новорожденного. 

держк или отсутствие 
дрен рхе. 

индром ейфенштейн 


естикулярн я феминиз ЦИЯ 


еполн я вирилиз ция 


збыточн я секреция н дпочечниковых ндрогенов 


едост точность 21-гидроксил зы 


едост точность 11бет - 


гидроксил зы 


ирилиз ция у м тери (прием 
ндрогенов или прогест генов). 
ндрогенсекретирующ я опухоль у 
плод из-з прием к нцерогенных 
лек рственных средств м терью 


н чительн я вирилиз ция у 


новорожденного. 


индром потери соли (не 
всегд ) 


н чительн я вирилиз ция у 


новорожденного. 


ртери льн я гипертония 


ипосп дия? 


() бусловлен н рушениями стероидогенез в н дпочечник х. 
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половые орг ны. 
держк полового р звития. 
ервичн я менорея, 


ртери льн я гипертония!) 


е опис ны 


е опис ны 


е опис ны 


е опис ны 


е опис ны 


ружные половые орг ны 
промежуточного тип . 

индром потери соли (не 
всегд ) 


ружные половые орг ны 
промежуточного тип . 

ртери льн я гипертония 
(не всегд ) 


ружные половые 
промежуточного тип 


орг ны 


исунок 19.1. xem дифференци льного ди гноз у новорожденных и грудных детей с 
н ружными половыми орг н ми промежуточного тип . имскими цифр ми обозн чены 
н иболее вероятные ди гнозы (см.т бл. 19.1). — врожденн я гиперпл зия коры 
н дпочечников. BM Lippe, Sexual Differentiation and Development. In JM Hershman (ed.), 
Endocrine Pathophysiology: A Patient-Oriented Approach (2nd ed.). Philadelphia: Lea & Febiger, 
1988. P. 118. 


i= 


LADO Oe eS АС РС ТИ 
© 
4 
Ji A ји 0 SD) oS Ay 
epee Tr fee Se ead ele ey 
рі i минета 


и Ч еН СЫС 


721 


Скачано с портала MedWedi.ru 


Глава 20. Нарушения полового развития у девочек 


блиц 20.1. л ссифик пия и этиология преждевременного полового р звития 


1. стинное преждевременное половое р звитие 
диоп тическое (спор дическое и семейное). бусловлено преждевременной импульсной 
секрецией гон долиберин 


болев ния ‚ приводящие к гиперсекреции гон долиберин или гон дотропных 
гормонов либо кн рушениям регуляции в гипот л мо-гипофиз рной системе 
1. пухоли 

м ртом гипот л Myc 


б. строцитом 
в. лиом (н пример, при нейрофибром тозе) 
г. ине лом , в том числе эктопическ я 
д. р хноид льн я кист 
е. деном гипофиз 
ж. р ниоф рингиом 
з. пухоль при туберозном склерозе 
2. овреждения головного мозг 
учев яи химиотер пия 
ирургическое вмеш тельство 
ерепно-мозгов ятр вм 
нцеф лит или менингит 
ороки р звития и врожденные неврологические н рушения 
идроцеф лия (преждевременное половое р звитие может быть обр тимым), бсцесс или 
гр нулем тозные процессы в головном мозге 
озднее лечение врожденной гиперпл зии коры н дпочечников глюкокортикоид ми 
(р сторм жив ние секреции гон долиберин и гон дотропных гормонов) 
|. ожное преждевременное половое р звитие 
зосексу льное 
строгенсекретирующие опухоли яичников: гр нулезоклеточн я опухоль, лютеом 
строгенсекретирующие опухоли н дпочечников (очень редко) 
3. трогенное (прием половых гормонов или гон дотропных гормонов) 
етеросексу льное 
1. рожденн я гиперпл зия коры н дпочечников (н пример, недост точность 21- 
гидроксил зы) 
2. ндрогенсекретирующие опухоли яичников (редко): рренобл стом , хориок рцином , 
дисгермином , тер том 
3. ндрогенсекретирующие опухоли н дпочечников: деном ‚рк 
lll. еполное преждевременное половое р звитие 
золиров нное преждевременное тел рхе 
золиров нное преждевременное дрен рхе 
IV. болев ния, сопровожд ющиеся преждевременным половым р звитием 
исты яичников (встреч ются при норм льном половом р звитии, истинном 
преждевременном половом р звитии и преждевременном тел рхе) 
ервичный гипотиреоз (гиперсекреция сопровожд ется гиперсекрецией 
гон дотропных гормонов и прол ктин ) 
индром K- ьюн — лбр йт ( втономн я гиперфункция яичников) 
индром ссел — ильвер (гиперсекреция гон дотропных гормонов) 


APASIA, 


N e 
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блиц 20.2. оловое р звитие девочек 


роявления () © < 
т дия редний озр стной 
возр ст, годы® | ди п зон, 

годы 


олочные железы препуберт тные, ди метр 

околососковых кружков < 2 см, соски могут быть 

увеличены и приподняты, но не п льпируются. период 
обковое оволосение отсутствует 


репуберт тный 


ел рхе: н ч ло рост молочных желез, соски 


п льпируются, околососковые кружки 2 10,5—11,5 8—13 
увеличив ются 
ен рхе: нч ло лобкового оволосения 
oor 11—12 8—13 


(редкие, длинные, прямые, сл бо 
пигментиров нные волосы; в основном н 
больших половых губ x) 


А ra en 
льнейшее увеличение и н груб ние 

молочных желез 3 12—12,5 10—14,5 

Ч eae me | 

о ine aa mae | 


OCOK и околососковый кружок обр зуют 
вторичный бугорок н д поверхностью молочной 4 13—13,5 1—15,5 
железы 

обковое оволосение к к у взрослых, но не 
р спростр няется н промежность и внутреннюю 13—135 11—15,5 
поверхность бедер 

п 12,5—13,5 12—14,5 

ен рхе 

j 12,5—13,5 10,5—16 


=== | 14—14.5 12—17 
[а 1415 12—17,5 


обковое оволосение р спростр няется н 
внутреннюю поверхность бедер 


() о ннеру. 
(6) од нным р зных второв. 
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блиц 20.3. ровни гон дотропных гормонов, эстрогенов и ндрогенов у женщин н р зных CT диях 
полового р звития 


ормон 
диниц озр стили ст дия полового р звития 
измерения 
4— уберт тный | зрослые 
Гре мес 12 мес aus net период женщины 
a auauua дии 2—4) (ст дия 5) 
рот 


м /мло 2-5 0—8 = 0—15® 3—18® 
Ae? 6 0—3 02 0—6® 2-90) 
м fa? = 0—12 07 o—10® 4,5—15® 
a 0-10 0—5 = 04° 2—6™® 


Лл 3M 
SAE ca пг/мл 0—50 | 0—20 0—10 10—85%®) 30—100®) 
егидроэпи ндростерон 
о мкг% T 5—55 A 60—330 120—330 
APOR aver Hr% 20— | 20— | 10— 150—800 200—850 
150 150 70 


ндростендион ar% 0 0—70 (0—50 40—250 80—300 
100 

a Hr% 0—12 | 0—12 10—12 Ии 15—70 

СЕСИИ Hr% 0—35 | 0—35 |0—35 | oms 20—75® 


аа Hr% 20— 10—40 10— 1090 15—909 
70 85 
оч 
а а мг/сут 02 | o1 [0—2 2,5—12,0 5—14 


(6) ммунофлюоресцентный твердоф зный н лиз. 
(в) середине цикл и в лютеиновой ф зе уровень может быть выше. 


725 


блиц 20.4. л ссифик пия и этиология з держки полового р звития у девочек 


Е держк полового р звития и неполное половое р звитие 
ервичный (гипергон дотропный) гипогон дизм 

1. рожденные ном лии яичников 

. исгенезия гон д при синдроме ернер (45,X или моз ицизм, н пример 45,Х/46,ХХ) 
б. ист я дисгенезия гон д 46,XX 
в. ист я дисгенезия гон д 46,ХҮ 
г. енетические дефекты ферментов стероидогенез (см. рис. 21.4) 

1) 17 льф -гидроксил зы (снижение 17-гидроксил зной или 17,20-ли зной ктивности) 
2) 20,22-десмол зы 

3) 17бет -гидроксистероиддегидроген зы 
4) Збет -гидроксистероиддегидроген зы 

5) ром тзы 

2. риобретенн я яичников я недост точность 
утоиммунное з болев ние 


б. нфекция, восп ление 
в. ирургическое вмеш тельство 
г. учев я тер пия 
д. имиотер пия 
е. вусторонний перекрут яичников 
. торичный (гипогон дотропный) гипогон дизм 
1. реходящий дефицит и 


едоед ние или н рушения вс сыв ния 
б. ронические з болев ния 

в. тресс 

г. резмерн я физическ ян грузк 

д. онституцион льн яз держк полового р звития (в ри нт нормы) 
е. сихические з болев ния 

ж. ипопитуит ризм, вызв нный стрессом 

з. ндокринные болезни 

1) х рныйди бет 

2) индром ушинг 

3) ипопитуит ризм, питуит ризм 

4) торичный гипотиреоз 

5) золиров нный дефицит 


2. ронический дефицит и (з болев ния гипот л мус или гипофиз ) 
золиров нный дефицит гон дотропных гормонов 
1) ипофиз рной природы (при стимуляции гон долиберином уровни и не 


повыш ются) 
2) ипот л мической природы (при стимуляции гон долиберином уровни и 
повыш ются) 
) ез сопутствующих ном лий р звития 
б) носмией или гипосмией (синдром льм н) 
в) неп рным резцом верхней челюсти 
г) р сщелиной губы или твердого неб 
д) ептооптическ я диспл зия (гипопл зия зрительного нерв ) 
3) еясной этиологии (при стимуляции гон долиберином уровни и повыш ются 
незн чительно) 
б. ефицит нескольких гипофиз рных гормонов 
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1) диоп тический гипопитуит ризм ( HOM лии гипот л мус) 

2) пл зия гипофиз 

3) бъемные обр зов ния (кр ниоф рингиом ‚кист к рмн тке, опухоли гипот л мус , 
деном гипофиз ) 

4) ирургическое вмеш тельство 

5) блучение головы 

6) имиотер пия опухолей 

7) оследствия восп лительных процессов 

8) нфильтр тивные или деструктивные процессы (гемосидероз; утоиммунное пор жение 


гипофиз ) 

в. индром оренс — ун — идля (пигментн я дегенер ция сетч тки, к рликовость, 
умственн я отст лость, полид ктилия, ожирение) 

г. индром р дер — илли (мышечн я гипотония у новорожденных, умственн я отст лость, 


низкорослость, ожирение) 

д. индром релих (уст ревшее н зв ние СОСТОЯНИЙ, ВКЛЮЧ ЮЩИХ ГИПОГОН ДИЗМ И 
ожирение и обусловленных р зными причин ми) 

|. золиров HH яз держк мен рхе (изолиров нн я первичн я менорея) 
ервичный (гипергон дотропный) гипогон дизм 


1. риобретенные н рушения (см. выше, п. [. этойт блицы) 

2. индром резистентных яичников 

3. естикулярн я феминиз ция (к риотип 46,XY) 

4. индром поликистозных яичников 
. торичный (гипогон дотропный) гипогон дизм 

1. рушения, перечисленные в п. [. , проявляются в пуберт THOM периоде 

2. синхронность созрев ния гипот л мо-гипофиз рно-гон дной системы 
. H томические HOM лии 

1. генезия вл г лищ илим тки 


2. репятствия оттоку крови из м ткии вл г лищ (н пример, инородное тело) 
еременность 
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исунок 20.1. корость рост девочек в норме и при н рушениях полового р звития. 
роцентили рост для р зных возр стных групп р ссчит ны мерик нским центром 
медицинской ст тистики. ерные кв др ты — больн я с легкой формой врожденной 
гиперпл зии коры н дпочечников, обусловленной недост точностью 21-гидроксил зы 
(выр женное ускорение рост ), черные треугольники — здоров я высокоросл я девочк (рост 
соответствует 90-му процентилю), черные кружки — больн я с идиоп тическим истинным 
преждевременным половым р звитием, проявившимся в 5-летнем возр сте (имеется 
ускорение рост ), черные ромбы — больн я с преждевременным дрен рхе (ускорения рост 
нет), нез штрихов нные кружки — больн я с синдромом ернер (имеетсяз держк рост ). 
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исунок 20.2. роб сгон долиберином. зменения секреции и в норме и при 
р зных н рушениях полового р звития. трелкой отмечено время введения гон дорелин 
(100 мкг в/в струйно). ез штрихов нные треугольники — здоров я девочк б лет 
(препуберт тный период), черные кв др ты — больн я 5 лет с идиоп тическим истинным 
преждевременным половым р звитием, нез штрихов нные ромбы — отсутствие секреторной 
ре кции у той же больной н фоне супрессивной тер пии н логом гон долиберин , черные 
треугольники — больн я7 лет с изолиров нным преждевременным тел рхе, 
нез штрихов нные кв др ты — больн я 16 лет с дефицитом гон дотропных гормонов 
гипот л мической природы, черные ромбы — больн я 17 лет со вторичным гипогон дизмом, 
вызв нным кр ниоф рингиомой. 


40 

30 

Е 20 
a 

© 10 
ь 
= 

5 

0 

—20 0 20 40 60 90 

20 

15 
[53 
Е 

AG 10 
о 
ө 

5 

0 

-20 0 20 40 60 90 
$ Время, мин 


729 


Глава 21. Нарушения половой функции у женщин 


исунок 21.1. ифференци льн яди гностик при первичной менорее. — 
врожденн я гиперпл зия коры н дпочечников. WT Cave Jr, WT Streck, Amenorrhea. In WL 
Streck and DH Lockwood (eds), Endocrine Diagnosis: Clinical and Laboratory Approach. Boston: 
Little Brown, 1983. Pp 191—208. 


Первичная аменорея 


Наружные половые органы промежуточного типа? 


Нет Да 
+ 
Определение nonosbro хроматина в соскобе слизистой щек Анализ кариотипа 
Полового хроматина нет Половой хроматин есть 46,XX 46,XX/46XY 46,ХҮ 45,X/46 XY 
і 
и Y-xpomocombi ЛГиФСГв BrKH Дефицит Смешанная 
{например, О-окрашивание) сыворотке андрогенов или | | дисгенезия 
резистентность | | гонад 
ндроген 
Ү-хромосома есть Ү-хромосомы нет Повышены Нормальные Ka = 


Анализ кариотипа 
х ан | 
45,Х 45,Х/46,ХХ Вирил гермафродитизм 


Тестикулярная| | Синдром Синдром 

еминизация || Т, epa с Тернера с 
наиболее карио ипом | | мозаицизмом 
вероятно} 45,Х 


Синдром 
резистентных | 
яичников 


Имеется Отсутствует 
См. рис. 21.3 Заболевание 
гипофиза или 

гипоталамуса 
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исунок 21.2. ифференци льн яди гностик при вторичной менорее. 
м. гл. 20, п. ХШ. .4. 
6 м.гл. 20, п. УІ .1. 
? м. приложение „п. У. . 
WT Cave Jr, WT Streck, Amenorrhea. In WL Streck and DH Lockwood (eds), Endocrine Diagnosis: 
Clinical and Laboratory Approach. Boston: Little Brown, 1983. Pp 191—208. 


Беременность или Выше нормы для A: ee Нормальный или 
хориокарцинома небеременных ыы 


Проба с прогестероном 
(роба спро такжа, ЛГ иФсгу 


Кровотечение ———~~ d Кровотечения нет 


Проба с эстрогенами 
и прогестагенами* 


Кровотечение — 1 Кровотечения нет 


Пролактин в сыворотке 


Повышенный и на 
ЛГ и ФСГ в сыворотке Поражение 
Нормальные Повышенные эндометрия 
те ЛГ > oer ——_——_ ЛГ < ФСГ 
Вирилизация 
Her —————L_ Есть Цитогенетическое исследование 
+ 
Проба с гонадолиберином® 
Отрицательная ——l Положительная 6х a 46,XX 
Проба с кломифеном" аномалии 
OBynayun Овуляция 
не 


Синдром Т! 
или другие формы 
дисгеназии гонад 


сасна ааа 
или гипоталамуса нагрузка, психические нарушения яичников 


Ki 


исунок 21.3. ифференци льн яди гностик и принципы лечения при гипер ндрогении. 
JR Givens. Ovaries. In J Wilson and DW Foster (eds), Williams Textbook of Endocrinology (7th ed). 
Philadelphia: Saunders, 1985. 


Общий и свободный тестостерон, 
андростерона сульфат 


и глобулин, связывающий половые 
гормоны в сыворотке 


Исключить синдром Кушинга, 
акромегалию, заболевания 
печени, истинный гермафро- 
дитизм и псевдогермафродитизм 


Общий тестостерон 

в плазме > 200 нге 
или дегидроэпиандро- 
стерона сульфат в 
сыворотке > 800 MKr% 


Хирургическов Селективная 
лечение катетеризация 


яичниковых и над- 
Гиперпролак- почечниковых вен 
тинемия или 
галакторея 
Нет 

Яичники увеличены, Повышен 

либо отношение уровень ТТГ 

ЛГ/ФСГ > 2 в сыворотка 

1 Нет 
Нет Да 
Комбинированные 


пероральные 


контрацептивы в Повышен уровень Оценка функции 
течение одного дегидроэпиандро- щитовидной 
менструального цикла стерона сульфата железы, лечение 


гипотирвоза или 
тиреотоксикоза 


Повышение уровней 
общего тестостерона, 
дегидроэпиандростерона 
сульфата или аңдростен- 
диона на фоне лечения 
комбинированными перо- 


ральными контрацептивами Дексаметазон 


Повышение уровня 


Комбинированные 
пероральные 
контрацептивы 


общего тестостерона 
на фоне лечения 
дексаметазоном 
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Скачано с портала MedWedi.ru 


исунок 21.4. тероидогенез в яичник х. ервостепенные мет болические пути пок з ны 
сплошными толстыми стрелк ми, второстепенные — сплошными тонкими стрелк ми. 
унктирные стрелки обозн ч ют действие гормонов н клетки-мишени. CYP11A1 — 20,22- 
десмол з , СУР17 — 17 льф -гидроксил з , CYP19— ром тз , 3beta-HSD — Збет - 
гидроксистероиддегидроген з , 17beta-HSD — 17бет -гидроксистероиддегидроген з . 
JR Givens. Ovaries. In J Wilson and DW Foster (eds), Williams Textbook of Endocrinology (7th ed). 
Philadelphia: Saunders, 1985. 


холестерин Яичники 


CYP11A1 
3B-HSD—[ прогестерон — | 
СУР17 СУР17 
17-гидроксипрогестерон 
СҮР17 
3B-HSD ae 


CYP19 — 


СУР17 


17B-HSD 
™ 
17B-HSD м 
С зетрадиол — ]- cyp19 {тестостерон | 


| 


эстрогенов андрогенов 


Глава 22. Нарушения полового развития у мальчиков 


блиц 22.1. ровни тестостерон , и в сыворотке у м льчиков н первом году жизни 


O3Pp -C1 естостерон, Hr% (X + $) ‚ In (X +s) ‚ МО (X +5) 

1—15 сут 

68 + 60 ныне cer = 
1—3 мес 208 + 68 22,3 + 13,4 6,8 + 3,2 
oe 95 + 53 15,5 + 11,8 6,3 + 2,6 
5—7 mec 

23 + 18 17,1 + 8,0 82232 
7—12 мес 66246 24,0 + 18,3 6,6 + 3,1 


X — среднее, $ — ст нд ртное отклонение среднего. 

() онцентр ции и в сыворотке измеряли методом ; вк честве ст нд рт 
использов ли преп р т менотропин , рекомендов нный Second International Reference 
Preparation of Human Menopausal Gonadotropin (2nd IRP-HMG). 


MG Forest et al. Hypophysogonadal function in humans during the first year of life. J Clin Invest, 
53:819, 1974. 


блиц 22.2. ровни половых гормонов в сыворотке у м льчиков н р зных CT диях 
полового р звития! ) 


Т ДИЯ 


естост игидр ндро егидр егидроэ | стро стр д роге 17- 
полового ерон, | отестос | стенд | оэпи н пи ндрос | H, Hr% иол, стерон | гидрокс 
ae Hr% терон, ион,  дростер терон (X + $) Hr% ‚ Hr% | ипрогес 
no: -HHepy (X + $) Hr% Hr% | OH, Hr% | сульф т, (Х +5) |(X+S,) | Tepon, 

(Xts) | (X#ts) | (Х+5) MKT% Hr% 
(X +5) (X + 5,) 


1 
(препуберг т | 10+1 | 33+ |55,0+ | 205,44) 415+ | 1,064] 075+ | 360+) 65,0+ 


ный период) 1,3 7,5 31,7 31,7 0,28 0,28 5,0 5,0 


85 +5 9,2 + |60,0 + | 306,5 + | 62,74 |1,56=| 1,05 + |37,0 + | 67,5 + 


6,7 10,0 91,6 35,6 0,31 0,29 4,0 10,0 


5 121+ | 20,0 + | 70,0 + | 4024+ | 73,0+ |214+ | 1,58 + |340 + | 70,0 + 
17 10,0 10,0 99,7 48,8 0,20 0,53 4,0 5,0 
3 493+ | 35,0+ |95,0+ | 375,5+ | 103,0+ |3,34+| 2,19+ |54,0+ 95,0 + 
42 13,3 17,5 98,9 55,7 0,62 0,78 10,0 10,0 
3 605 41,7+ | 117,5 | 542,8+ | 123,44 |3,15+ | 2,074 | 45,0+ | 140,0 + 
(260— | 18,3 |+15,0 | 1127 48,2 0,70 0,53 4,0 25,0 
1000)” 


X — среднее, $ — ст нд ртное отклонение среднего, Sx — ст нд ртн я ошибк среднего. 

() блиц сост влен под нным Е Bidlingmaier et al. Plasma estrogens in childhood and puberty 
under physiologic and pathologic conditions. Pediatr Res 7:901, 1973; AW Root. Endocrinology of 
puberty. I. Normal puberty. J Pediatr 83:1, 1973; PA Lee, CJ Migeon. Puberty in boys: Correlation of 
plasma levels in gonadotropins (LH,FSH), androgens (testosterone, androstenedione, 
dehydroepiandrosterone and its sulfate), estrogens (estrone and estradiol), and progestins 
(progesterone and 17-hydroxyprogesterone). J Clin Endocrinol Metab 41:556, 1975; E DeParetti, MG 
Forest. Pattern of plasma dehydroepiandrosterone sulfate levels in humans from birth to adulthood: 
Evidence for testicular production. J Clin Endocrinol Metab 47:572, 1978; S Pang et al. 
Dihydrotestosterone and its relationship to testosterone in infancy and childhood. J Clin Endocrinol 
Metab 48:821, 1979; IM Friedman, E Goldberg. Reference materials for the practice of adolescent 
medicine. Pediatr Clin North Am 27:193, 1980. 


(6) ределы колеб ний. 
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блиц 22.3. оловоер звитие м льчиков‹ > 


т дия ружные половые обковое оволосение а 6 
полового орг ны р ды ъем 
р звития (Х + $) яичек, 
по ннеру смз 

(Х +5) 
1 HIKA, мошонк и тсутствует. животе репуберт тный 4.98 + 
половой член имеют | могут быть пушковые волосы 
т кие же р змеры и период 3,63 
пропорции, K K B p ннем 
детстве 
2 ошонк a яички едкие, длинные, тонкие, и 213 6,74 + 
увеличив ются; кож прямые или слегк 
мошонки утолщ ется и | вьющиеся, сл бо 3,54 
приобрет ет Kp снов тый | пигментиров нные волосы; 
цвет гл вным обр зом у корня 
полового член 
3 оловой член удлиняется олосы темнеют, 
и несколько ani ется; | утолщ ются и ст HOBATCH 13,2 = 0,8 14,68 + 
яички и мошонк ВЬЮЩИМИСЯ и 6,32 
увеличив ются р спростр няются н лобок 
4 оловой член удлиняется к у взрослых, но не 14,7+11 20,13 + 
и утолщ ется, | р спростр няется H 
формируется TOJIOBK внутреннюю поверхность 6,17 
полового член ; яички и | бедер 
мошонк продолж ют 
увеличив ться; кож 
мошонки темнеет 
5 ку взрослых к у взрослых: в виде 
перевернутого треугольник , 15,5 + 0,7 29,28 + 
р спростр няется H 9,1 
внутреннюю поверхность 
бедер, HO He 


р спростр няется вверх по 
белой линии живот 


Х — среднее, $ — ст нд ртное отклонение среднего. 

() блиц сост влен под нным WA Marshall, JM Tanner. Variations in the pattern of pubertal 
changes in boys. Arch Dis Child 45:13, 1970; WA Daniel Jr, et al. Testicular volumes of 
adolescentes. J Pediatr 101:1010, 1982; R Penny et al. Overnight follicle-stimulating homone (FSH) 
and luteinizing hormone (LH) excretions in normal mails. J Clean Endocrinol Metab 43:1394, 1976. 
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блиц 22.4. лин полового член у здоровых м льчиков и мужчин 


тн я групп 
ев PY лин полового член , CM 
Х+$ X – 2,55 
едоношенные новорожденные 


а о mene 


— среднее, $ — ст нд ртное отклонение среднего. 
BA Lee et al. Micropenis. I. Criteria, etiologies and classification. Johns Hopkins Med J 146:156, 
1980. 


блиц 22.5. л ссифик ция и этиология гинеком стии у м льчиков 


изиологическ я гинеком стия 
новорожденных 
пуберт тном периоде 
тологическ я гинеком стия 
ефицит ндрогенов 
индром л йнфельтер 
норхия 
рушения синтез или секреции тестостерон 
риобретенный гипогон дизм 
езистентность к ндроген м 
строгенсекретирующие опухоли 
-секретирующие опухоли 
ек рственные средств 
строгены, , кломифен 
пиронол ктон, циметидин, кетокон зол, метронид зол, флут мид 
ердечные гликозиды, феноти зины, трициклические нтидепресс нты, метилдоф , 
ингибиторы 
ркотики 
риху н 
и морфин (героин) 
диоп тическ я 
ослетр вмы, тяжелого з болев ния или при возобновлении пит ния после голод ния 


бл ИЦ 22.6. тиологияз держки полового р звития у м льчиков 


онституцион льн яз держк рост и полового р звития 
ронические системные з болев ния 
ервичный (гипергон дотропный) гипогон дизм 
индром л инфельтер 
индром унн 
ирусный орхит 
ротивоопухолевые средств 
блучение яичек 
торичный (гипогон дотропный) гипогон дизм 
золиров нный дефицит гон дотропных гормонов (в том числе синдром льм н) 
индром ску лини 
диоп тический гипопитуит ризм 
ор жения : опухоли, инфекция, пл зия или гипопл зия гипофиз , гидроцеф лия, 
септооптическ я диспл зия 
блучение при лейкоз х и опухолях головного мозг 
индромы р дер — иллии оренс — ун — идля 
ольш ят л ссемия 
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бл ИЦ 22.7. л ссифик ция и этиология преждевременного полового р звития у м льчиков 


стинное преждевременное половое р звитие 
диоп тическое 
болев ния 
пухоли (TIHOM , эпендимом , строцитом , дисгермином ‚тер том ) 
м ртом гипот л Myc 
нфекция 
идроцеф лия 
ерепно-мозгов я тр вм 
ном лии р звития череп и головного мозг (н пример, септооптическ я диспл зия) 
ервичный гипотиреоз 
ирилизирующие з болев ния, позднее лечение врожденной гиперпл зии коры 
н дпочечников кортикостероид ми 
ожное преждевременное половое р звитие 
ирилизирующие формы врожденной гиперпл зии коры н дпочечников 
кн дпочечников 
ндрогенсекретирующие опухоли яичк (лейдигом , рренобл стом , сертолиом ) 
-секретирующие опухоли (геп TOO стом ,3 брюшинные и герминогенные опухоли) 
збыточн я секреция н дпочечниковых ндрогенов (изолиров нное преждевременное 
дрен рхе) 
онститутивн я гиперсекреция тестостерон (семейный тестостероновый токсикоз) 
ечение ндроген ми 


блиц 22.8. езульт ты пробы с гон долиберином у здоровых м льчиков‘ > 


е. ровни , in (Х +s) ровни in (X + $) 
р звития по 
HHepy 3 JIbHbIÑ KCHM льный 3 JIbHbIÑ KCHM ЛЬНЫЙ 
! 4,5 + 1,0 11,3 +3,8 3,9 + 1,0 9,4 + 1,2 
2 5,9 + 1,0 14,2 + 5,3 6,8 + 2,1 48,2 + 3,3 
3 8,1 +3,0 12,8 + 4,2 8,5 + 1,7 67,6 + 3,2 
8,5 +3,4 12,1 +4,0 9,5 +3,0 105,6 + 15,6 
3 7,2 +2,2 12,5 + 4,4 11,8 +3,7 88,2 + 13,7 


X — среднее, $ — ст нд ртное отклонение среднего. 
() он дорелин в дозе 50 мкг/м? вводили в/в, струйно. 


перед пробой обследуемый леж л в течение | ч. 
введением гон дорелин и через 15, 30, 45, 60 и 90 мин после введения. ровень 
достиг л м ксимум через 30—45 мин, уровень 
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— через 30—90 мин. 


робу проводили утром н тощ к; 
ровь бр ли непосредственно перед 


(6) онцентр ции и в сыворотке измеряли методом ; вк честве ст нд рт 
использов ли преп р тменотропин Second International Reference Preparation of Human 
Menopausal Gonadotropin (2nd IRP-HMG). 

Z Dickerman, R Prager-Lewis, Z Laron. Response of plasma LH and FSH to synthetic LH-RH in 
children at various pubertal stages. Am J Dis Child 130:634, 1976. 


исунок 22.1. тероидогенез в яичк хи мет болизм ндрогенов в клетк х-мишенях. 

л вные продукты стероидогенез выделены жирным шрифтом. ервостепенные 
мет болические пути пок з ны сплошными толстыми стрелк ми, второстепенные — 
сплошными тонкими стрелк ми. унктирные стрелки обозн ч ют действие гормонов н 
клетки-мишени. CYP11A1 — 20,22-десмол з , СУР17 — 17 льф -гидроксил з , СУР19 — 

ром т з , 3beta-HSD — Збет -гидроксистероиддегидроген з , 17beta-HSD — 176er - 
гидроксистероиддегидроген 3 . FG Pocko and FFG Rommerts. Testosterone: An Overwiew of 
Biosynthesis, Transport, Metabolism and Action. In E Nieschlag and HM Behre (eds), Testosterone 
Action Deficiency Substitution. Berlin: Springer-Verlag, 1990. Pp 1—22. 


холестерин Яички 
T 
CYP11A1 


прегненолон СҮР17 17-гидроксипрегненолон 
T 
3B-HSD CYP17 


t i 
прогестерон дегидроэпиандростерон 


CYP17 


1 7-гидроксипрогестерон 3B-HSD б 


СҮР17 


СҮРІ 


17B-HSD 17B-HSD 


{зевая 


5о-редуктаза 


дигидротестостерон 


= 


1 = 


te 


андрогенов 


Клетки-мишени андрогенов Клетки-мишени эстрогенов 
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Глава 23. Нарушения половой функции у мужчин 
блиц 23.1. л ссифик пия и этиология гипогон дизм у мужчин 


|. ервичный (гипергон дотропный) гипогон дизм 

рожденный 
1. ромосомные ном лии 

индром л йнфельтер (к риотип 47,ХХУ и другие в ри нты) 
б. стинный герм фродитизм (моз ицизм 46,ХХ/46,ХУ и другие в ри нты) 
индром WAGR (делеция 11p13) 
2. оногенныез болев ния 

индром ун н (н следов ние утосомно-домин нтное; генетический дефект неизвестен) 
б. следственн я трофическ я миотония (н следов ние утосомно-домин нтное; дефект 
19913.3) 
3. норхия 
4. генезия или гипопл зия клеток ейдиг 
5 
6 


a 


рипторхизм 
следственные н рушения стероидогенез в яичк х 
едост точность 17 льф -гидроксил зы (снижение 17-гидроксил зной или 17,20-ли зной 
KTMBHOCTH) 
6. едост точность 17бет -гидроксистероиддегидроген зы 
в. едост точность 20,22-десмол зы 
риобретенный 
р вм или перекрут яичек 
стр ция 
рхит 
ронические з болев ния печени и почек 
блучение 
ротивоопухолевые лкилирующие преп р ты 
пиронол ктон, кетокон зол, фин стерид 
ркотики (мет дон, героин, м риху н) 
JIKOTOJIb 
оксические веществ 
ожилой возр ст 
торичный (гипогон дотропный) гипогон дизм 
болев ния гипот л мус 
1. рожденные 
. золиров нный дефицит гон дотропных гормонов 
1) носмией или гипосмией (синдром льм н ; H следов ние Х-сцепленное, рецессивное 
либо утосомно-домин нтное) 


SON GO: SO bo 


==. 
. = © 


2) ез сопутствующих HOM лий р звития (н следов ние утосомно-рецессивное) 
б. индром ску лини (изолиров нный дефицит ) 
в. индром р дер — илли (спор дический; делеции 15q11—13) 
г. индром оренс — ун — идля (н следов ние утосомно-рецессивное) 
2. риобретенные 
пухоль, г м ртом ‚гр нулем тозы 
нфекция 


в. ерепно-мозгов ятр вм 
ипопитуит ризм (см.т бл. 6.1) 
ункцион льные н рушения гипот л мо-гипофиз рной системы 
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едоед ние, нервн я норексия 
2. изическ ян грузк и стресс 
3. иперпрол ктинемия 
4. ек рственные средств ( н логи гон долиберин , эстрогены) 
Ш. рушения действия ндрогенов (мужской псевдогерм фродитизм) 
естикулярн я феминиз ция (полн я резистентность к ндроген м; к риотип 46,ХУ, 
спор дическое з болев ние) 
индром ейфенштейн (неполн я резистентность к ндроген м; к риотип 46,ХҮ, 
н следов ние Х-сцепленное, рецессивное) 
едост точность 5 льф -редукт зы (дефицит дигидротестостерон ; к риотип 46,ХҮ, 
н следов ние утосомно-рецессивное) 
ек рственные средств (спиронол ктон, Н›-блок торы, нти ндрогены) 
езистентность к ндроген м неясного генез 
№. рушения действия и (мужской псевдогерм фродитизм) 


блиц 23.2. бор торн яди гностик и принципы лечения гипогон дизм у мужчин 


ИП ечение 
гипогон дизм ровень гормонов 


B B естостерон в 
сыворотке сыворотке сыворотке 
ервичный естостерон (вызыв ет 
вирилиз цию, но не 
излечив ет бесплодие) 
торичный еловеческий или 
тестостерон (для 
вирилиз ции). 
еловеческий И 
менотропин (для 
фертильности) 
езистентность e p 3p бот HO 
к тестостерону 
М или М или М или 
N— HOpM , — снижение, — повышение. 


блиц 23.3. л ссифик ция гинеком стии 


севдогинеком стия 

иров ATK Hb 

овообр зов ние 

ейрофибром тоз 

иликонов я гинеком стия 

инеком CTHA 

изиологическ я гинеком стия новорожденных (действие м теринских эстрогенов) 
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препуберт THOM периоде 
ек рственные средств (эстрогены, гон дотропные гормоны) 
строгенсекретирующие опухоли н дпочечников 
диоп тическ я 
пуберт тном периоде 
норм льными н ружными половыми орг н ми 
изиологическ я гинеком стия пуберт тного период 
индром л йнфельтер 
ружные половые орг ны промежуточного тип 
меш нн я дисгенезия гон д 
езистентность к ндроген м 
ефицит тестостерон (н рушения синтез или секреции) 
стинный герм фродитизм 
постпуберт тном периоде 
остклим ктерическ я гинеком стия 
ервичный гипогон дизм 
торичный гипогон дизм (реже) 
ек рственные средств 
строгены, , кломифен, ндрогены, нти ндрогены (флут мид), спиронол KTOH, 
циметидин, кетокон зол, метронид зол, сердечные гликозиды, митот н, метилдоф , 
изони зид, феноти зины, мфет мины, мфепр мон, резерпин, ди зеп м, 
противоопухолевые средств (цитост тики) 
ркотики 
риху н , ди морфин (героин) 
лкогольный цирроз печени 
иреотоксикоз 


инеком стия после голод ния 
-секретирующ я опухоль 

ейдигом 

строгенсекретирующие опухоли н дпочечников и яичек 
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исунок 23.1. ипот л мо-гипофиз рно-гон дн я систем у мужчин. С Wang and 
RS Swerdloff. Evaluation of Testicular Function. In DM de Kretser (ed), Bailliere’s Clinical 
Endocrinology and Metabolism (vol 6). London: Bailliere-Tindall, 1992. 


——~" Kopa 
Лимбическая z 
система `~.. ры. < 
Ба Дофамин, серотонин, ГАМК 
Норадреналин 
— Опиосидные пептиды 
---------- Гипоталамус 


a Гипофиз 


Дигидротесто- 
стерон 


Тестостерон 


Эстрадиол 


исунок 23.2. ех низм действия тестостерон н клетки-мишени. СҮР19 — pom тз . FG 
Роско and FFG Rommerts. Testosterone: An Overwiew of Biosynthesis, Transport, Metabolism апа 
Action. In E Nieschlag and HM Behre (eds), Testosterone Action Deficiency Substitution. Berlin: 
Springer-Verlag, 1990. Pp 1—22. 


а: Связывание | Активация и перенос: . 
о гормонов с. | гормон-рецепторного | Вримодействие 
рецепторами | комплекса в ядро | 


Связанный 
тестостерон 


Свободный 
тестостерон 


Белок «— мРНК 


исунок 23.3. бследов ние и лечение при вторичном гипогон дизме. N — норм — 


снижен, — повышен. RS Swerdloff and SP Boyers. Evaluation of the male partner of an infertile 
couple: An algorithmic approach. JAMA 247:2418, 1982. 


Клиническая картина 
гипогонадизма 


| 


Определение тесто- 
стерона в плазме, 
ЛГ и ФСГ в сыворотке 


тестостерін $, ЛГиФСГ 4 


Вторичный гипогонадизм 


Onpenenenne пролактина, АКТГ, 

ТТГ и СТГ в сыворотке; КТ или МРТ 
гипоталамо-ги! рной области; 
лекарственный анамнез 


При КТ или МРТ При КТ или МРТ При КТ или МРТ 
патология не выявлена патология; патология не выявлена; 
выявлена; пролактин М или T пролактин 
пролактин N 
Заболевание Новообразование Препараты, Гиперпролак- 
гипоталамуса гипоталамуса вызывающие тинемия вызва- 
или гипофиза или гипофиза гиперпролак- на лекарствен- 
(новообразование тинемию, не ными средства- 
исключено) принимались ми 
ХГ в комбинации Бромокриптин, если Бромокриптин; Отменить 
с менотропином, пролактин > Повторные препарат 
гонадорелин или ирургическое КТ или МРТ 
тестостерон лечение 
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Скачано с по 


Ё 
at 


исунок 23.4. хем обследов ния при мужском бесплодии. N — норм ‚у — снижен, — 
повышен. RS Swerdloff and SP Boyers. Evaluation of the male partner of an infertile couple: An 
algorithmic approach. JAMA 247:2418, 1982. 


Предполагаемое мужское бесплодие 


| 
Опрос супружеской пары 
Обследование мужа Обследование жены 

Анамнез и Анализ 

физикальное спермы 

исследование 

Число сперматозоидов снижено (< 15 млн/мл) Число сперматозоидов Норма 

ых сперматозоидов < 50%. Увеличено нормальное, но подвижность 


число сперматозоидов с измененной морфологией снижена. Увеличено число 


сперматозоидов с измененной 
Повторный анализ спермы морфологией 
Р } 
ен ненормальные См. текст, «Болезни половой Повторить анализ спермы, если 
} | системы», п. 1.В.5 у жены не rap нарушения 
репродуктивной функции или если 
е ani са “ue результаты посткоитальной пробы 
Penman на выживаемость сперматозоидов 
нен ьные 
ш МЫн аты 1—4 ормал 


Результаты ненормальные 


Определение ЛГ и ФСГ в сыворотке и тестостерона в плазме 


Тестостерон +, Тестостерон М№, Тестостерон l, Тестостерон N, TectocrepoH N 
Or 7, ocr 7 ЛГ М, ocr T ЛГ {, ФСГ} ЛГМ, ФСГМ или Т, ЛГМ или Т 
Вторичный Бесплодие неэндокринной Частичная 
Первичный Синдром дель  ИПОГОН 
адизм природы (далее см. резистентность 
гипогонадием {далее см. рис. 23.3} | |рис. 23.5 и 23.6) к андрогенам 


Ki 


исунок 23.5. бследов ние и лечение больного с зооспермией. N — норм . RS Swerdloff, 


С Wang, ЕС Kandeel. Evaluation of the infertile couple. Endocrinol Metabol Clin North Am 
17:301—331, 1988. 


Тестостерон М, ЛГ М, ФСГ М 


Олигозоооперния 


Далее см. рис. 23.6 


Определение фруктозы 
в жидкой части спермы 


Фруктозы нет Фруктоза есть 
Исследование мошонки, Исследование мочи 
визуализация придатков после эякуляции 


яичек 


Сперматозоидов нет Сперматозоиды есть 


Си м 
дель стильо io al нео 
редко 
Микрохирургическая коррекция Лечение не Консультация 
протоков придатков яичек или разработано невропатолога 


семявыносящих протоков, 
аспирация сперматозоидов для 
искусственного оплодотворения 


Ki 


исунок 23.6. бследов ние и лечение больного с олигозооспермией. М — норм . RS 
Swerdloff, С Wang, ЕС Kandeel. Evaluation of the infertile couple. Endocrinol Metabol Clin North 


Am 17:301—331, 1988. 
Тестостерон М, ЛГ М, ФСГ М 


Азооспермия 


Олигозооспермия 


Далее см. рис. 23.5 


Экстракорпоральное 
оплодотворение с пе- 
реносом эмбриона в 
полость матки или с 
переносом зиготы в 
маточную трубу 


при неудаче 


Перенос гамет в ма- 
точную трубу 


при неудаче 


Искусственное oce- 
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Скачано с портала MedWedi.ru 


Глава 24. Нарушения обмена кальция и фосфорау взрослых 
блиц 24.1. ричины гиперк льциемии 


силенное вымыв ние к льция из костей 

ервичный гиперп р тиреоз 

лок чественные новообр зов ния 
екреция -подобных пептидов опухолями, лок лизующимися вне костей 
екреция цитокинов опухолями, лок лизующимися в костях 
зрушение кости мет ст з ми 

лительн я обездвиженность 

иреотоксикоз 

ипервит миноз А 

олезнь еджет (деформирующий остоз) 

ет физ рн я хондродиспл зия, тип нсен 

силенное вс сыв ние к льция в кишечнике 

ипервит миноз D 

р нулем тозы 

лок чественные новообр зов ния, секретирующие 1,25(ОН)>Оз 

ониженн я экскреция к льция в почк х 

емейн я доброк чественн я гиперк льциемия 

яжелый гиперп р тиреоз новорожденных 

индром ернетт 


ониженное поглощение к льция КОСТНОЙ ТК НЬЮ 
нтоксик ция люминием 
севдогиперк льциемия 
кроглобулинемия 
иеломн я болезнь 
ипер льбуминемия 
ругие причины 
дпочечников я недост точность 
еохромоцитом 
рентер льное пит ние 
и зидные диуретики (н пример, метол зон) 
ИТИЙ 
строгены, нтиэстрогены (н пример, т моксифен) 


блиц 24.2. линические проявления первичного гиперп р тиреоз 


томляемость 

л бость 

оловн я боль 

епрессия 
рушение п мяти 

еменция 

сихоз 

ом 
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ышцы и суст вы 
von тия 
од гр 
севдопод гр 
ондрок льциноз 
розивный ртрит 
лз 
тркт 
тложение к льция в поверхностных слоях роговицы и передней погр ничной пл стинке 
ердечно-сосудист я систем 
ртери льн я гипертония 
ритмии 
бызвествление сердц и сосудов 


звенн я болезнь (язвы лок лизуются преимущественно в двен дц типерстной кишке) 
елудочно-пищеводный рефлюкс 

елчнок менн я болезнь 

пор 

ОЧКИ 

олиурия и ж жд 

нижение концентр ционной способности почек 
очек менн я болезнь 

ефрок льциноз 

очечный к н льцевый цидоз 

келет 

стеопороз 

остные кисты 

урые опухоли 

стеосклероз 

стеом ляция 

рочие проявления 

немия 

ихор дк 


блиц 24.3. р внение биохимических призн ков первичного гиперп р тиреоз , гумор льной 
п р неопл стической гиперк льциемии и семейной доброк чественной гиперк льциемии 


ane rene ервичный умор льн я емейн я 
гиперп р тиреоз п р неопл стическ я доброк чественн я 
гиперк льциемия гиперк льциемия 
ЛЬЦИЙ В сыворотке т ТМТ T 
1—84 В сыворотке ФТ 4, N тиа ‘i 
-подобные 
N tt N 


пептиды в сыворотке 
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och тв сыворотке |N wai 4 НР N или р 


лорид в сыворотке N или ТТ N или А N 

TERED ONS N или tt tt 4 
Ц в моче р ИИ N или T 
25(OH)D; или 
1,25(OH),D; B Мили TT у М 
сыворотке 

стеок льцин В 
сыворотке М ИЛИ 17 4 N 


T — слегк повышен, `7 — существенно повышен, — снижен, М — норм . 


блиц 24.4. болев ния, сопровожд ющиеся эктопической продукцией 1,25(ОН),р› 


ронические гр нулем тозы 
ркоидоз 
уберкулез 
OKIM 9102 (07701 03 
истопл змоз 
ндидоз 
рок з 
р нулем , вызв HH я инородным телом (силиконовые протезы; липоидн я пневмония) 
ериллиоз 
лок чественные новообр 30B НИЯ 
имфом 
имфогр нулем тоз 
емином 
к почек 


блиц 24.5. тиология гипок льциемии 


ефицит 

ослеопер ционный гипоп р тиреоз 

диоп тический гипоп р тиреоз 

индром и жорджи ( генезия п р щитовидных желез) 
ет CT зывп р щитовидные железы 

ор жение п р щитовидных желез при гр нулем тоз х 
емохром тоз 

олезнь ильсон 

нтоксик ция люминием 

ечение ЗП 

од вление секреции 

овышение уровня м гния в сыворотке 
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ечение мифостином 
езистентность к 
севдогипоп р тиреоз 

ип Ia 

ип Ib 

ип Ic 

ип П 


уто нтител к (н пример, после хирургического лечения гиперп р тиреоз ) 


ефицит м гния 


силенный з хв тк льция костями 


индром голодных костей 

ечение PH 

ечение остеом ляции вит мином р 
рушения обмен вит мин D 


блиц 24.6. л ссифик ция и дифференци льн яди гностик форм резистентности к 


болев ние ипок льцие- 


мия, гипер- 
фосф темия 


севдогипоп р тиреоз 


тип Іа са 

севдогипоп р тиреоз Р 
тип Ib 

севдогипоп р тиреоз j 
Tun Ic 

севдогипоп р тиреоз m 


тип П 


севдопсевдогипоп р 
тиреоз 


ровень 
1—84 В 
сыворотке 


М 


7 — повышение, + — снижение, N — норм . 


() тимулирующ я льф -субъединиц регуляторного белк , связыв ющего гу ниновые 


нуклеотиды. 


блиц 24.7. р ктеристик преп р тов к льция 


ефект 
Gs льф 


реп р ты одерж ниек льция в преп р те, мг/1 г 


ля в/в введения 
льция хлорид 360 (1 г/10 мл) 
льция глюкон т | 90 (1 г/10 мл) 


ля прием внутрь 
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е кция почек 
(экскреция 
Ц )H 

введение 


4 


следствен 
н я остео- 
дистрофия 

лбр йт 


+ 


езистент- 

НОСТЬ К 

другим 
гормон м 


+ 


льция к рбон т | 400 (1 г/5 мл) 

льция глубион т | 64 (1,8 г/5 мл) 

льция глюкон т | 90 

льциял KT T 130 
льция цитр T 211 
льция фосф т 390 


блиц 24.8. р ктеристик преп р тов вит мин D 


pen рт 


KTHBHOCTb по 
отношению к 25(OH)D3 


Глава 26. Болезни костей и нарушения минерального обмена у детей 


ч ло 
действия, сут 


лительность 
действия 


ССН бщий к льций, ммоль/л 
ae И 192,85 
| a ee 242.65 
ae ЖЖ 2,37—2,63 
eee | 237-26 


ii 
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евушки 15—19 лет) 2,28—2,58 


( ) обственные д нные. 


(6) MF Burritt et al. Pediatric reference intervals for 19 biologic variables in healthy children. Mayo 


Clin Proc 65:329—336, 1990. 


блиц 26.2. р ктеристик н иболее р спростр ненных форм гипок льциемии у детей 


орм гипок льциемии 
сыворотке) 


осфт | 25(0Н)Оз  1,25(0Н)0з 


оворожденные 


нняя гипок льциемия N N М или ļ 


оздняя гипок льциемия 


ипоп р тиреоз ү N М или $ 


очечн я недост точность T N AD 


рудные дети и дети мл дшего возр CT 


яжелое з болев ние N N N 
ипоп р тиреоз 1 N į 
севдогипоп p тиреоз 1 N | 
ecm mat sim D N, Jamu 7 Ч N, Фили Tt 
ит мин-О-з висимый р хит ] N 1 
збыток фосфор 1 N 9 


М — норм T = повышение, 1 — 3H чительное повышение, — понижение, ?— 
х р ктерные изменения не уст новлены. 


блиц 26.3. болев ния, сопровожд ющиеся дефицитом 


болев ние TONOMMA озр CT опутствующие 
п р щитовидных проявления з болев НИЯ, 
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бор торные пок з тели (уровень веществ в 


1—84 


N или + 


желез болезни н мнестические 
призн ки, тип 
н следов ния 


реходящий од вление 2—10 дней иперк льциемия у м тери 
гипоп р тиреоз секреции 
новорожденных 

золиров нный ефект синтез , юбой бычно спор дический. 
идиоп тический процессинг или емейные формы н следуются 
гипоп р тиреоз секреции утосомно-рецессивно, 


YTOCOMHO-JIOMHH HTHO ИЛИ 
сцепленно с Х-хромосомой 


индром генезия или 0—1 мес генезия или дисгенезия 

и жорджи дисгенезия тимус , тяжелый 
иммунодефицит, врожденные 
пороки сердц . ольшинство 
случ ев спор дические, 
обусловлены делециями 22411 


утоиммунный утоиммунное 3 год ервичн ян дпочечников я 
полигл ндулярный р зрушение недост точность, хронический 
синдром тип І генер лизов нный 


гр нулем тозный к ндидоз 
кожи и слизистых, гипотиреоз, 
первичный гипогон дизм. 
болев ние имеет семейный 
х р ктерипор ж ет 
большинство бр тьев и сестер. 
енетическ я 
предр сположенность 
обусловлен мут циями генов 
н 21-й хромосоме 


емохром тоз тложение желез 15 лет л ссемии 
ослеопер ционный овреждение или 10 лет иреоэктомия 
гипоп р тиреоз ишемический некроз 
ипом гниемия од вление юбой ронический понос, 
секреции И врожденные и приобретенные 
резистентность к з болев ния или почек 


блиц 26.4. тиология ил бор торн я ди гностик гиперк льциемии у детей 


prann бор торные NOK 3 тели римеч ния 
осф тв | 25(OH)D3B | 1,25(0Н):0з 1—84 В льций B 
сыворотке сыворотке в сыворотке сыворотке моче 
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индром ильямс 
(идиоп тическ я 
гиперк льциемия 
новорожденных) 


ервичный 
гиперп р тиреоз 
N nmu 4 | N nma Î 


емейн я добро- 
к чественн я ги- 
перк льциемия (ге- М, 
терозиготн я гипо- | Хили 
к льциурическ я 
гиперк льциемия) 


| N или у 


лок чественные 
новообр зов ния 
(п р неопл стическ 
я гиперк льцие- 


N mu $ | Num 
мия) 


бездвиженность 
М М 


N или Î N 7 


T t N или Î 


N N или Î ļ 


у 4 T 


М — норм , T — повышение, $ — понижение. 


блиц 26.5. л ссифик ция и этиология типов р хит 


ипы и формы з болев ния 


ит мин-О-дефицитный р хит 


ричины 


ефицит вит мин Овр ционе. 
нижение синтез предшественников |,25(OH)2D3 в 


р ктерные клинические 
призн ки: н дкл п нный 
стеноз орты, лицо эльф , 
умственн я отст лость. 

роявляется в грудном 
возр сте 


бусловлен гиперпл зией 
п р щитовидных желез; 
нередко быв ет 
компонентом тип І 
или тип Па 


следов ние утосомно- 
домин нтное 


иперк льциемия может 
быть вызв н - 
подобными пептид ми, 
секретируемыми опухолью, 
либо мет ст з ми в кости, 
ВЫЗЫВ ЮЩИМИ ЛОК ЛЬНЫЙ 
остеолиз. ри мет CT 3 х 
отмеч ются боли в костях 


бычно после тяжелых 
тр вм; прип р -и 
тетр плегии 


коже из-з недост точной инсоляции. 
рушение вс сыв ния вит мин D в тонкой кишке. 


ит мин-О-з висимый р хит 
следственный 


ит мин-О-з висимый р хит 


болев ния и печени. 


н ктив ция мет болитов 25(OH)D3 в печени под 
влиянием лек рственных средств 


ефект 1 льф -гидроксил зы в почк х 
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Tun I 


ит мин-О-з висимый р хит 
тип I 


риобретенный 


ипофосф темический р хит 
следственный 


ит мин-О-резистентный 
р хит. Х-сцепленный 
гипофосф темический р хит 


утосомно-домин нтный 
гипофосф темический р хит 


утосомно-рецессивный 
гиперк льциурический 
гипофосф темический р хит 


ипофосф темический р хит 
при н следственных синдром х 


риобретенный 


хит, вызв нный хроническим 
ЦИДОЗОМ 


хит недоношенных 


ефект рецепторов 1,25(ОН)>Оз в тк нях-мишенях 


пухоль, обр зующ я веществ , под вляющие синтез 
1,25(ОН)р; в почк х 


ефект ре бсорбции фосф т в проксим льных 
почечных к н льц хивс сыв ния фосф т в тонкой 
кишке (мут ции ген н Хр22, регулирующего 
ктивность Ма/Р-переносящих белков) 


ефект ре бсорбции фосф т (мут циин 12р13) 


ефект ре бсорбции фосф т ик льция (мут ции 
генов Ма/Р-переносящих белков н 5-йи 6- 
й хромосом х) 


ервичный изолиров нный синдром нкони 
(н рушение pe бсорбции фосф т , глюкозы и 
минокислот в проксим льных почечных к н льц х); 
вторичный синдром нкони при цистинозе, 
тирозинемии, г л ктоземии, синдроме oy 


пухоль, обр зующ я веществ , под вляющие 
ре бсорбцию doch т. 

ейрофибром тоз. 

индром K- ьюн — лбр ÑT. 

торичный синдром нкони при миеломной 
болезни. 


ефицит фосфор вр ционе 


очечный к н льцевый цидоз 


ефицит фосфор ик льция вр ционе 


блиц 26.6. иохимические призн ки некоторых форм р хит 


орм р хит 


ЛЬЦИЙ 


ит мин-р- | 
дефицитный р хит 


ровни веществ в сыворотке 


осф т WK рбон T 25(OH)D3 1,25(OH)2D3 1—84 


М, Хили N Ф N, 4 или 7 T 
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хит недоношенных 
д N или { 
Х-сцепленный М 
гипофосф темический 
р хит 
утосомно-рецес- М 
сивный гиперк льциу- 
рический гипофос- 
ф темический р хит 
индром нкони М 
индром K- N 
ьюн — лбр UT 
ипофосф темический М 
р хит, ВЫЗВ ННЫЙ 
новообр зов нием 
ит мин-О-з висимый | 
р хиттип І 
ит мин-Ю-з висимый | 


р хиттип П 


4 


N 


N 7 
{, N или { 
М | 
М N или 7 
М М 
М $ 
М | 
М 7 


N или Г 


N — норм , Т — повышение, 4 — понижение, 7 —х р ктерные изменения не уст новлены. 


блиц 26.7. р ктеристик типов остеопороз у детей 


ИП ричин 


ервичный остеопороз 


диоп тически | еизвестн 
й остеопороз, 
юношеск я 


форм 
торичный остеопороз 


есовершенны ут ции генов 


й остеогенез колл ген 
омоцистинур едост точность 
ИЯ цист тионинсинте 

Т ЗЫ 


озр ст 


проявления 
остеопороз 


репуберт тный 


период 


T 


внутриутробного 
до подросткового 


чин яс 10 лет 
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следов ние 


риобретенное 
з болев ние с 
генетической 
предр сположенностью 


бычно утосомно- 
домин нтное 


утосомно-рецессивное 


ополнения 


мственн я 
отст JIOCTb, 

р хнод ктили 
я, дислок ция 
хруст лик 


ольш я рушение уберт тный 
т л ссемия синтез период 
гемоглобин 
тероидный збыток юбой 
остеопороз эндогенных или 
экзогенных 
кортикостероидов 
ипокинетичес нижение юбой 
кий остеопороз | ктивности 
остеобл стов 
лок чественн р неопл стичес юбой 


ые 
новообр зов н 
ua 


к я остеом ляция 


утосомно-рецессивное 


риобретенное 
з болев ние 


риобретенное 
з болев ние 


риобретенное 
з болев ние 


блиц 26.8. л ссифик ция несовершенного остеогенез 


ип | рупкость 

костей 

IA меренн я 

ТВ меренн я 

П резвыч йн я 

Ш WIbH Я 

IVA | меренн я 
ИЛИ СИЛЬН Я 

IVB | меренн я 


ИЛИ СИЛЬН Я 


( ) олубые склеры могут быть и у здоровых новорожденных и грудных детей. 


клеры 


олубые ) 


олубые! ) 


олубые! ? 


олубые у 
новорожд 


енных! ) 


орм льн 
ые 


орм льн 
ые 


испл 
зия 
зубов 


ет 


CTb 


отдельн 
ых 
случ ях 


отдельн 
ых 
случ ях 


ет 


СТЬ 


лухот 


большинств 
больных 


большинств 
больных 


нных нет 


олее чем у 
половины 
больных 


олее чем у 
половины 
больных 


олее чем у 
половины 
больных 
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следов ние 


YTOCOMHO- 
домин нтное 


YTOCOMHO- 
домин нтное 


бычно 
спор дическое, 
реже утосомно- 
рецессивное 


YTOCOMHO- 
рецессивное или 
YTOCOMHO- 
домин нтное 


YTOCOMHO- 
домин нтное 


YTOCOMHO- 
домин нтное 


р ктерен 
болевой 
синдром 


спростр ненн 
ость (среди 
новорожденных) 
1:20 000 
1:40 000 


1:60 000 


1:60 000 


1:30 000 


1:30 000 


исунок 26.1. истем регуляции концентр ции Са?* в пл зме. [Са?*] — концентр ция Ca”, 


(+) — стимуляция, (—) — торможение. унктирные линии: предпол г емые воздействия 
1,25(ОН)>Озн резорбцию костной тк ни и синтез 


Паращитовидные 
железы 
Снижение ——— +. 


Са?" Са“ 
Внутренняя петля 
| 
| we 
| a” 
| Р 
С ИГ 
Всасывание Ca «+——1,25(0H),D,+— Синтез 1,25(0Н),О 
‘ 1962 Ф)! 
бей Внешняя петля р,абсорбция PO,” 
NS]! 
Кишечник Почки 


исунок 26.2. 10-летняя девочк с синдромом ильямс (лицо эльф ). 
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исунок 26.3. яжелый р хиту 5-летнего ребенк : увеличение и р зрежение нижних 
эпифизов бедренных костей и верхних эпифизов большеберцовых костей, р зрежение зон 
предв рительного обызвествления, выр женное искривление бедренных костей. 


исунок 26.4. ет болизм вит мин О. (+) — стимуляция; (—) — торможение. JM Gertner. 
Disorders of bone and Mineral Metabolism. In BE Clayton, JM Round (eds.). Chemical Pathology 
and the Sick Child. Oxford: Blackwell, 1984. 


Солнечный свет 


Провитамин О. ПТР Фосфат 
Превитамин D, + —/ 4 1,25(OH).D. 
х Печень вх 
олекальциферол ие 


Кишечник РАК 


24,25(0Н),О, 


т 
Экскреция метаболитов 
витамина О с желчью 
Эргокальциферол Печеночно-кишечный 
и холекальциферол кругооборот 
из пищи 


исунок 26.5. яжелые деформ ции длинных костей и ребер у 5-летнего ребенк с 
несовершенным остеогенезом. JM Gertner, L Root. Osteogenesis imperfecta. Orthop Clin North 
Am 20:151—162, 1990. 
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исунок 26.6. стеопетроз у 6-месячного ребенк . цинтигр фия с изотопом желез : 
интенсивный з XB т желез печенью и селезенкой, обусловленный экстр медуллярным 
кроветворением. 


ы 
В 
Е 


исунок 26.7. цинтигр фия с изотопом желез у ребенк с норм льным костномозговым 


кроветворением. 
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Глава 27. Оценка функции щитовидной железы 


блиц 27.1. кторы, влияющие н содерж ние тироксинсвязыв ющего 
глобулин 


збыток тироксинсвязыв ющего глобулин () 
еременность 
стрый геп тит 
ронический ктивный геп тит 
стр я перемеж ющ ACA порфирия 
строгенсекретирующие опухоли 
рием эстрогенов 
ероин 
ет дон 
ерфен зин 
лофибр т 
диоп тический 
следственный 
ефицит тироксинсвязыв ющего глобулин (6) 
кромег лия 
ефротический синдром 
ипопротеинемия 
ронические з болев ния печени, н пример цирроз 
ндрогенсекретирующие опухоли 
рием ндрогенов 
ысокие дозы глюкокортикоидов 
следственный 


() риводит к повышению общего Ty и общего T3. 
(6) риводит к снижению общего T4 и общего T3. 


блиц 27.2. кторы, н руш rnme превр щение T, в Тз 


истемные з болев ния (острые и хронические) 
рушения энергетического обмен : голод ние, нервн я норексия, белково-энергетическ я 

недост точность 

ирургические вмеш тельств 

ериод новорожденности 

ожилой возр ст 

люкокортикоиды 

ропр нолол 

миод рон 

ентгеноконтр стные веществ : н триев я соль иоподовой кислоты, иоп нов я кислот 

ропилтиоур цил 


блиц 27.3. оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой при р зличных тиреотоксических 
состояниях 


ысокое изкое 
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иффузный токсический 306 стря ст дия подострого гр нулем тозного 
тиреоидит 

ногоузловой токсический зоб иреотоксическ я ст дия подострого лимфоцит рного 
тиреоидит 


оксическ я деном щитовидной железы иффузный токсический зоб при н грузке йодом 


иреотоксическ я форм хронического лимфоцит PHOTO | ызв нный йодом тиреотоксикоз (феномен йод- 
тиреоидит зедов) 


ориок рцином ечение тиреоидными гормон ми 


узырный з нос ормон льно- ктивные мет CT зы рк ЩИТОВИДНОЙ 
железы 


-секретирующ я деном гипофиз Tz и Тз-секретирующ я тер TOM яичник 
(яичников я струм ) 


блиц 27.4. ок з тели функции щитовидной железы при бессимптомном повышении уровней Т; и Тз 


остояние 
ок з тели 
бщий T4 бщий Тз счетный вободный T4 
свободный T4 


збыток тироксинсвязыв ющего глобулин N 


силенное связыв ние тиреоидных гормонов 
льбумином 


овышение уровня тр нстиретин 


енер лизов HH A резистентность K 
тиреоидным гормон M 


—> 
2 
2 


етиреоидное з болев ние средней тяжести 


z 
x 
z 
я 
А 


рием миод рон 


CONEDE 
Aif , 
=| =| $z 


N— HOpM , Т — повышение, { — снижение. 


блиц 27.5. лияние лек рственных средств н функцию щитовидной железы 


еп ты и их имеч ния 
Кони ок з тели р 


бщий вободный бщий 
T4 T4 Тз 


ипот л мо-гипофиз рн я систем 
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ри нетиреоидных 3 болев ниях не вызыв ет 
клинических проявлений гипотиреоз 


люкокортикоиды 


ЫЗЫВ ЮТ миним льные клинические 
проявления тиреотоксикоз 


мфет мины 1 7 М№или/ 
етоклопр мид N N N + 


интез и секреция тиреоидных гормонов 


ульф нил миды, | | { Í ызыв ют миним льные клинические 
производные проявления гипотиреоз ; обычно при 
сульф нилмочевины, сопутствующем з болев нии щитовидной 
минос ЛИЦилов я железы 
кислот , 
фенилбут зон, 

миноглутетимид, 
мерк птопурин 


ития к рбон т i J | 7 elicTByeT кк синергист йодсодерж щих 
преп р тов, вызыв ющих гипотиреоз 
одсодерж щие З ВИСИМОСТИ ОТ ДОЗЫ 
преп р ты Хили? 4 или? Хили? Уили? 


ироксинсвязыв ЮЩИЙ глобулин 

строгены, 
перфен зин, т М 7 N 
клофибр т, героин, 
мет дон 

ндрогены, д н зол, 
глюкокортикоиды, у N у N 
сп р гин 3 

енитоин a 4, N N 

енилбут зон 

: 9 

с лицил ты, 4 N й N 
фенклофен к 

ропр нолол, 
пропилтиоур цил, N N у N 
глюкокортикоиды 

триев я соль 
иоподовой кислоты, i 7 7 у 
иоп нов я кислот , 

миод рон 


енитоин | 4, N N 


ровень повыш ется временно 


ровень тироксинсвязыв ющего глобулин 
повышен; свободный Тз в норме 


ровень тироксинсвязыв ющего глобулин 
снижен; свободный Т; в норме 


од вляет связыв ние Т4 и Т; с 
тироксинсвязыв ющим глобулином 


од вляет связыв ние Т4 и Т; (9 
тироксинсвязыв ющим глобулином 


од вляют дейодиров ние Ty в Т; в 
периферических тк нях 


од вляют дейодиров ние Ty в гипофизе и в 
периферических тк НЯХ; йодсодерж щие 
преп р ты действуют KK синергисты 

миод рон 


силив ет поглощение T4 клетк ми и 
внутриклеточное р сщепление Т4; вызыв ет 


клинические призн ки гипотиреоз у больных, 
получ ющих левотироксин 

еноб рбит л | | 9 1 силив ет внутриклеточное р сщепление Ty; 

i вызыв ет клинические призн ки гипотиреоз у 

больных, получ ющих левотироксин 

еп рин N 1 N N од вляет поглощение Ty клетк ми 

триев я соль 1 1 | 7 од вляет поглощение T4 клетк ми 

ИОПОДОвВОЙ кислоты 


с сыв ние экзогенных тиреоидных гормонов в 


олестир мин, | 1 | 1 од вляют BC сыв ние тиреоидных гормонов B 
колестипол, соев я кишечнике 
мук 


М — норм м = повышение, у — снижение, 7? —х р ктерные изменения не уст новлены. 


исунок 27.1. ипот л мо-гипофиз рно-тиреоидн я систем . 


Гипоталамус 


I 
} 
/ 
f~ 


/ N 


/ \ 
/ / \ \ 
f 
j 
j 
j 


Дофамин | Соматостатин \ 


Глюкокортикоиды sf | f 
cir j 
ТТГ 


Эстрогены “+ \ = т.т 
h | 


Щитовидная железа 
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| Ciano  noprasa MedWediru о 


исунок 27.2. 


Ta ТТГ 
T, 4.717 T Т, ТТГ T Т, М, ТТГ М T, 1, TTT $ или М 
Первичный Скрытый Эутиреоз Вторичный гипотиреоз 
гипотиреоз гипотиреоз или нетиреоидное 
заболевание 
CT, 
CT, + CT, М 
Вторичный Нетиреоидное 
гипотиреоз заболевание 
исунок 27.3. 
ст. 
CT, 17 СТ. М или Ha верхней 
границе нормы 
ТТГ 
Trl TIFTN 
Тиреотоксикоз 
CT, Эутиреоз 
Исследование поглощения РЯ ` 
радиоактивного йода ст. T СТ. на верхней 
щитовидной железой и границе нормы 
сцинтиграфия щитовидной 
железы (по показаниям) a | 


Скрытый тиреотоксикоз 
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Скачано с портала MedWedi.ru 


Глава 28. Тиреоидит 


блиц 28.1. инонимы р зных форм тиреоидит 


орм тиреоидит е 
(основной термин) 


стрый тиреоидит стрый гнойный тиреоидит, гнойный тиреоидит, острый 
б ктери льный тиреоидит, пиогенный тиреоидит, острый струмит 


одострый одострый тиреоидит, гр нулем тозный тиреоидит, тиреоидит де 
гр нулем тозный ервен , болезнь де ервен , 306 де ервен , вирусный 
тиреоидит тиреоидит, гиг нтоклеточный тиреоидит 

одострый езболевой тиреоидит, молч щий тиреоидит, лимфоцит рный 
лимфоцит рный тиреоидит со спонт HHO р зреш ющимся тиреотоксикозом, 
тиреоидит послеродовой тиреоидит 

ронический утоиммунный тиреоидит, тиреоидит симото, болезнь 
лимфоцит рный симото, зоб симото, хронический тиреоидит, лимфом тозн я 
тиреоидит струм , хронический негнойный тиреоидит 

ронический фиброзный иброзно-инв зивный тиреоидит, тиреоидит иделя, зоб иделя, 
тиреоидит струм иделя, деревянистый тиреоидит 


блиц 28.2. ифференци льный ди гноз при подозрении н подострый гр нулем тозный 
тиреоидит 


стрый тиреоидит 
легмон шеи 
ровоизлияние в кисту щитовидной железы 
рингит 
зоф гит 
редний отит 
есневой или п р дент льный бсцесс 
иффузный токсический зоб (с болезненной при п льп ции щитовидной железой) 
едифференциров нный р к щитовидной железы 
индром височно-нижнечелюстного суст в 


блиц 28.3. ифференци льный ди гноз подострого лимфоцит рного тиреоидит и 
диффузного токсического зоб 


ризн к одострый иффузный 
лимфоцит рный токсический зоб 
тиреоидит 
ч лоз болев ния строе остепенное 
ыр женность симптомов т легкой до умеренной т умеренной до сильной 
(обычно) 
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лительность симптом тики н 
момент обследов ния (обычно) 


об 


ум крови н д щитовидной 
железой 


кзофт льм, претиби льн я 
микседем 


тношение T3/T4 


оглощение р дио ктивного 
йод щитовидной железой 


блиц 28.4. 


<3 мес 


чень плотный, диффузный, 
небольшой 


тсутствует 


тсутствуют 


< 20:1 


нижено 


р дио ктивного йод щитовидной железой 


> 3 мес 


ягкий или умеренно 
плотный, диффузный, 
крупный 


сто прослушив ется 


сто имеются 


> 20:1 


овышено 


ифференци льный ди гноз при тиреотоксикозе с пониженным поглощением 


болев ние ч ло ИТОВИДН Я тношение нтитиреоидные 
желез Тз/Тд уто нтител 
одострый строе лотный зоб, < 20:1 ыявляются более 
лимфоцит рный безболезненный чем в 50% случ ев 
тиреоидит при п льп ции 
одострый строе об, < 20:1 ЫЯВЛЯЮТСЯ Н 
гр нулем тозный болезненный H 4 льной CT ДИИ 
тиреоидит при п льп ции болезни, вскоре 
исчез ют 
иреотоксикоз, строе об ч сто зменчиво е выявляются 
ВЫЗВ ННЫЙ ЙОДОМ многоузловой 
иффузный остепенное | иффузный зоб |> 20:1 ыявляются более 
токсический зоб, чем в 80% случ ев 
ВЫЗВ ННЫЙ 
большими доз ми 
йодсодерж щих 
преп р тов 
T,- и T3- остепенное | орм льн я нные е ВЫЯВЛЯЮТСЯ 
секретирующ я отсутствуют 
тер том яичник 
(яичников я 
струм )() 
ет ст зирующий остепенное | ожет зменчиво е выявляются 
фолликулярный р к п льпиров ться 
ЩИТОВИДНОЙ узел 
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железы‘ ? 


ередозировк зное OpM льн я ВИСИТ OT е выявляются 
тиреоидных лек рственного 
гормонов средств 


() едкоез болев ние. 


блиц 28.5. болев ния, при которых повышен риск хронического лимфоцит PHOTO 
тиреоидит 


ндокринные з болев НИЯ 

иффузный токсический зоб 

нсулиноз висимый с х рный ди бет 
диоп тическ я трофия н дпочечников 
утоиммунный орхит или оофорит 

диоп тический гипоп р тиреоз 
утоиммунный лимфоцит рный гипофизит 
еэндокринные утоиммунные 3 болев НИЯ 
утоиммунный г стрит 

ИТИЛИГО 

евм тоидный ртрит 

ммунн я тромбоцитопеническ я пурпур 
енер лизов нн я ми стения 

индром егрен 

ронический ктивный геп тит 


ервичный били рный цирроз печени 
ругие з болев ния 

очечно-к н льцевый цидоз 
индром ун 

индром ернер 

индром л йнфельтер 


Глава 29. Гипотиреоз и тиреотоксикоз 


блиц 29.1. л ссифик ция и этиология форм гипотиреоз 


ипотиреоз ричины 


ервичный ИПОПЛ ЗИЯ ИЛИ ПЛ ЗИЯ ЩИТОВИДНОЙ железы! ) 


рожденные н рушения синтез Ти Тз! ) 

ронический лимфоцит рный тиреоидит! . 

яжелый дефицит йод О. 

ипотиреоидн я ст дия подострого лимфоцит PHOTO тиреоидит . 
меньшение м ссы тк ни щитовидной железы. 

ирургическое вмеш тельство. 


131 
ечение тиреотоксикоз - І. 
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учев я тер пия опухолей шеи. 

ек рственные средств . 

еорг нический или орг нический (н пример, миод рон) йод. 

нтитиреоидные средств : тион миды (пропилтиоур цил, ти м зол), 
к лия перхлор т, к лия тиоци н т. 

ИТИЙ 


торичный 


ипофиз рный ипопитуит ризм! ’. 


золиров нный дефицит О 


ипот л мический | ороки р звития гипот л Myc ‘.. 
нфекции (энцеф лит). 
пухоли. 


ркоидоз 


ериферический енер лизов нн я резистентность к тиреоидным гормон м‘. 
стичн я периферическ я резистентность к тиреоидным гормон м! ). 
н ктив ция циркулирующих Т4, Тз или 


() стреч ется у грудных детей и детей мл дшего возр ст. 


блиц 29.2. ричины тиреотоксикоз 


ричин тимулятор секреции 
тиреоидных гормонов 


иперфункция щитовидной железы 


иффузный токсический зоб иреостимулирующие уто нтител 
ногоузловой токсический зоб иреостимулирующие уто нтител 
оксическ я деном щитовидной железы ет ( BTOHOMH я секреция) 


-секретирующ я деном гипофиз 


збир тельн я резистентность гипофиз к 
тиреоидным гормон м 


узырный з нос и хориок рцином 

оксикоз беременных 

зрушение ЩИТОВИДНОЙ железы (п ссивное поступление тиреоидных гормонов в кровь) 
стрый лимфоцит рный тиреоидит (редко) ет 


одострый гр нулем тозный тиреоидит ет 
(тиреотоксическ яст дия) 


одострый лимфоцит рный тиреоидит ет 
(тиреотоксическ я ст дия) 


ронический лимфоцит рный тиреоидит (редко) ет 
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рочие 
ередозировк тиреоидных гормонов ет 


T,- и Т.-секретирующ я тер том яичник ет ( втономн я секреция) 
(яичников я струм ) 


ет ст зыр к щитовидной железы eT ( втономн я секреция) 


Глава 30. Опухоли щитовидной железы у взрослых 


бл ИЦ 30.1. диночный узел щитовидной железы: призн ки, позволяющие з подозрить р к ) 


H MHe3 
емейный H мнез: медуллярный р ку родственник 
ол: узел в щитовидной железе мужчины — н стор жив ющий призн к 
еренесенное облучение 
детей: облучение средостения (лучев я тер пия гиперпл зии тимус ); облучение небных 
минд лин (лучев я тер пия при увеличении минд лин) 
подростков: лучев я тер пия угрей 
изик льное, морфологическое ил бор торное исследов ния 
р ктеристик рост опухоли: очень твердое при п льп ции новообр зов ние), 
инфильтр ция окруж ющих тк Hen, быстрый рост, мет CT зы в шейные лимфоузлы 
ункция щитовидной железы: повышен б з льный уровень к льцитонин и уровень 
к льцитонин после стимуляции пент г стрином (призн к медуллярного р к) 
изу лиз ция узл 
ентгеногр фия: мелкозернистые обызвествления (пс ммозные тельц ); н обзорном снимке 
могут выявляться оч ги обызвествления в других орг H х 
цинтигр фия: холодный узел при сцинтигр фии с 
: солидные обр зов ния ч ще OK зыв ются злок чественными, чем кистозные; 
смеш нные солидно-кистозные обр зов нияз ним ют промежуточное положение 


(6) 


(6) 


() OM тери л м исследов ния, проведенного в зр иле, н в йскихи рш лловых 
остров х. 

(6) ок з ние к опер ции. 

AJ Van Непе and RP Uller. Thyroid cancer classification, clinical features, diagnosis and therapy. 
Pharmacol. Ther. 2:215, 1977, с р зрешения Pergamon Press Ltd, Headington Hill Hall, Oxford 
OX3 OBW, UK. 


блиц 30.2. истологическ я кл ссифик ция опухолей щитовидной железы (CM. т кже т бл. 32.9) 


пители льные опухоли 
оброк чественные 

олликулярн я деном 

рочие (н пример, п пиллярн я деном ) 
лок чественные 

олликулярный р к 

пиллярный р к 

лоскоклеточный р к 

едифференциров нныйр к 
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еретеноклеточный тип 
иг нтоклеточный тип 
елкоклеточный тип 
едуллярный р к 
к из клеток юртле 
еэпители льные опухоли 
оброк чественные 
лок чественные 
иброс рком 
рочие 
меш нные опухоли 
рцинос рком 
лок чественн я гем нгиоэндотелиом 
имфос рком 
ер том 
ет ст зы 
екл ссифицируем я опухоль 


пухолеподобные обр зов ния (н пример, деном тозный зоб) 


С Hedinger, LH Sobin, Histological Typing at Thyroid Tumors. Geneva: World Health Organization, 1974 
(International Histological Classification of Tumours, No. 11), P. 17. 


блиц 30.3. одерж ние тиреоглобулин 
железы 


болев ние 


орм (здоровые доноры) 
иффузный токсический зоб 
(тиреотоксическ я ст дия) 


ногоузловой токсический зоб и токсическ я 
деном щитовидной железы 


одострый гр нулем тозный тиреоидит 
(тиреотоксическ я ст дия) 


деном щитовидной железы 


ндемический зоб 


в сыворотке при неопухолевых з болев ниях щитовидной 


иреоглобулин, нг/мл 
(X + Sx) 


5,1 + 0,49 
176,0 + 30,0 
145,0 = 27,0 
138,8 + 74,5 

424,6 + 189,4 


108,1 + 19,8 


X — среднее, sx — ст нд ртн я ошибк среднего. 
AJ Van Herle, Thyroid Nodules and Thyroid Cancer. In HE Carlson (ed), Endocrinology. New York: 


1983, John Wiley & Sons. 


исло 
обследов нных 


95 


33 


12 
27 
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6n ИЦ 30.4. бследов ние и лечение больных с одиночным узлом щитовидной железы 
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езульт ты спир ЦИОННОЙ биопсии 
лок чественное или вызыв ющее подозрение новообр зов ние 


едост точно м тери л для ди гноз 


оброк чественное новообр зов ние 
оллоидный зоб 

ронический лимфоцит рный тиреоидит 
ист 

одострый тиреоидит 


олликулярное HOBOOOp зов ние 


ечение 


пер ция!) 


овторн я 
биопсия 


спир ционн я 


евотироксин!! 


евотироксин!®) 


евотироксин!®) 


блюдение 


цинтигр фия щитовидной железы и определение поглощения йод щитовидной железой 


орячий узел при тиреотоксикозе 


орячий узел при эутиреозе 


олодный узел или узел с промежуточным поглощением 


ИЗОТОП 


() едифференциров нный р к обычно неопер белен. 

(6) оз левотироксин з висит отх р ктер з болев ния. 
д льнейшего рост кисты, узл или зоб. 
орг нов может потребов ться опер ция. 


131 
Іили опер ция 
блюдение 


пер ция 


ель лечения: профил КТИК 


ри появлении симптомов сд вления окруж ющих 


АЈ Уап Herle, Thyroid Nodules and Thyroid Cancer. In HE Carlson (ed), Endocrinology. New York: 


1983, John Wiley & Sons. 


исунок 30.1. езульт ты гистологического исследов ния 76 узлов щитовидной железы, в 
которых при спир ционной биопсии обн ружили преобл д ние фолликулярных структур. 
SA DeJong, et al. Follicular cell predominance in the cytologic examination of dominant thyroid 
nodules indicates а 60% incidence of neoplasia. Surgery 108:794—800, 1990. 


Ш 


Цитология: Нормальные фолликулярные клетки Атипичные клетки 
27 
2 | — 


Папиллярный и фол- 
ликулярный рак 
(27,6%) 


Фолликуляр- 
ные аденомы 
(34,2%) 


Коллоид- 


ные узлы 
(38,2%) 
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исунок 30.2. тр тегия послеопер ционного ведения больных с дифференциров нным 
р ком щитовидной железы и отсутствием уто нтител к тиреоглобулину. AJ Van Herle, 
DG Brown, Thyroglobulin in Benign and Malignant Thyroid Disease. In SA Falk (ed), Thyroid 
Disease, Endocrinology, Surgery, Nuclear Medicine and Radiotherapy. New York: Raven Press, 
1990. Pp 473—484. 


Ha фоне лечения левотироксином 
не реже 1 раза в 6 мес проводят 
клинические обследования и опре- 
деляют уровни тиреоглобулина 

n TTT в сыворотке 


Тиреоглобулин |Тиреоэктомия и разрушение 
Тиреоэктомия < остаточной ткани железы с 
помощью "| 


Тиреоглобулин > 10 нг/мл* Тиреоглобулин > 10 нг/мл* 


Отменяют левотироксин, 
назначают лиотиронин на 2 нед. 
Через 2 нед после отмены 
лиотиронина определяют уровни 
тиреоглобулина и ТТГ в сыворотке 


Обзорная a с 
eee помощью ™ 
с ™I (370 МБк) (3,7 ГБк) 


Обнаружена Остаточная Обнаружена 
остаточная ткань не остаточная 
ткань обнаружена ткань 


= Остаточ- 
Разрушение остаточной = КТ шеи, УЗИ, МРТ, ная ткань 


ткани железы с помощью *'! т 
сцинтиграфия с *'TI не обна- 
или хирургическим путем ружена 


Глава 31. Болезни щитовидной железы у новорожденных. 


Программы профилактики гипотиреоза 


бл ИЦ 31.1. ВИСИМОСТЬ IQ y детей с врожденным гипотиреозом от сроков ди THOS ин чл лечения‘ 


( ) H лиз д нных литер туры, н копившихся до проведения прогр мм M CCOBOTO 
обследов ния новорожденных. 


(6) ест т нфорд— ине для детей ст рше 2 лет. 
АН Klein et al. Improved prognosis in congenital hypothyroidism treated before age 3 months. 
J Pediatr 81:912, 1972. 
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| Сеачано с портала MedWediru 


блиц 31.2. спростр ненность и формы гипотиреоз у новорожденных (д нные м ссовых 
обследов ний) 


орм гипотиреоз спростр ненность 


ервичный гипотиреоз 1:3800—1:4000 
пл зия щитовидной железы (30%). 
ктопическ я щитовидн я желез (300 корня язык ) (60%). 
рушения синтез Тали Тз (10%) 


реходящий первичный гипотиреоз 1:50 000 ( и нд) 


1:200—1:8000 ( вроп ) 
торичный гипотиреоз 1:50 000—1:100 000 


DA Fisher, Second International conference on neonatal thyroid screening: Progress report. J Pediatr 102:653, 
1983. 


блиц 31.3. тиология врожденного гипотиреоз 


ервичный гипотиреоз 
исгенезия щитовидной железы 
пл зия 
ANODI зия 
ктопическ я щитовидн я желез 
рушения синтез , секреции или периферического мет болизм тиреоидных гормонов 
ечение м тери р дио ктивным йодом 
ефротический синдром 
реходящий первичный гипотиреоз 
рименение нтитиреоидных лек рственных средств для лечения тиреотоксикоз у м тери 
ефицит йод ум тери 
оздействие избытк йод н плод или новорожденного 
р нспл цент рный перенос м теринских тиреоблокирующих нтител 
торичн ЫЙ гипотиреоз 
ороки р звития головного мозг и череп 
зрыв ножки гипофиз при родовой тр вме или сфиксии 
рожденн я пл зия гипофиз 
реходящий вторичный гипотиреоз 


блиц 31.4. бор торн яи инструмент льн я ди гностик врожденного гипотиреоз 


бяз тельные исследов ния (требуются для подтверждения ди гноз ) 

пределение свободного T4 или р счетного свободного T4 в сыворотке новорожденного 

пределение в сыворотке новорожденного 

спомог тельные исследов ния 

оглощение р дио ктивного йод щитовидной железой, либо сцинтигр фия железы, либо 
обзорн я сцинтигр фия с 237 или тс пертехнет том 

щитовидной железы 
пределение тиреоблокирующих нтител в сыворотке м тери и новорожденного 
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пределение уровня тиреоглобулин в сыворотке новорожденного 
ентгеногр фия коленных суст вов и стоп для определения костного возр ст 


блиц 31.5. 


озр стные нормы свободного Ty, общего Ty, общего T3, индекс 


гормонов, тироксинсвязыв ющего глобулин И 


озр ст 


едоношенные 


уповинн я 
кровь (срочные 
роды) 


1—3 дня 


1—2 нед 


2 нед—4 мес 


4—12 мес 


1—5 лет 


5—10 лет 


10—15 лет 


() редниезн чения; в скобк х — ди п зон колеб ний. 


вободный 
Ta, Hr% 


1,2 
(0,5—1,6) 


1,5 
(0,9—2,2) 


3,7 
(2,2—5,3) 


2,7 
(1,6—3,8) 


1,5 
(0,9—2,2) 


1,3 
(0,7—1,9) 


1,5 
(0,8—2,3) 


1,4 
(0,7—2,1) 


1,3 
(0,6—2,0) 


бщий Ta, 
MKT% 


4,0 
(2,0—6,5) 


10,2 
(7,4—13,0) 


17,2 
(11,8—22,6) 


13,2 
(9,8—16,6) 


10,7 
(7,0—15,0) 


11,0 
(7,8—16,5) 


10,5 
(7,3—15,0) 


9,3 
(6,4—13,3) 


8,1 
(5,6—11,7) 


y детей! ) 


бщий Ts, 
Hr% 


32 
(14—50) 


45 
(15—75) 


124 
(32—216) 


250 


180 
(120—240) 


176 
(110—280) 


168 
(105—269) 


150 
(94—241) 


113 
(83—213) 


ндекс 

связыв ния 

тиреоидных 
гормонов 


0,90 
(0,75—1,05) 


1,15 
(0,90—1,40) 


1,00 
(0,85—1,15) 


0,95 
(0,80—1,15) 


0,98 
(0,88—1,12) 


0,99 (0,88— 
1,12) 


1,00 


(0,88—1,12) 


1,01 
(0,88—1,12) 


ироксинсвя 

3bIB ющий 

глобулин, 
MT% 


5,6 


5,0 


4,4 
(3,1—5,6) 


4,2 
(2,9—5,4) 


3,8 
(2,5—5,0) 


3,3 
(2,1—4,6) 


CBA3bIB ния тиреоидных 


‚м /n 


2,0 
(0,8—5,2) 


9,0 
(1,0—17,4) 


8,0 
(1,0—17,4) 


4,0 
(1,7—9,1) 


а 
(1,7—9,1) 


2,0 
(0,8—8,2) 


2,0 
(0,8—8,2) 


2.0 
(0,7—7,0) 


1,9 
(0,7—5,7) 


SH La Franchi. Hypothyroidism, Congenital and Acquired. In SA Kaplan (ed), Clinical Pediatric and 
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Adolescent Endocrinology. Philadelphia: Saunders, 1982. P. 87, and Nichol’s Institute normal reference 
range. 


блиц 31.6. ифференци льн я ди гностик врожденного гипотиреоз 


ок з тели функции щитовидной железы 


ри первичном 
обследов нии 


бщий Т4 вободный бщий ндекс связыв ния 
T4 T4 тиреоидных гормонов 

ервичный гипотиреоз | a J | J И N a 
омпенсиров ННЫЙ 

первичный гипотиреоз у или М 7 N N N | 
реходящий первичный 

гипотиреоз у 7 N N N N 
торичный гипотиреоз A | | | | Í iwN į wN 
по р { Т 

тироксинсвязыв ющего N N N 

глобулин 


М — норм , T — повышение, 4 = снижение, {М — 3H чительное снижение (ниже предел чувствительности метод ). 


остояние 


ри подтверждении ди гноз 


блиц 31.7. озы левотироксин для лечения врожденного 


гипотиреоз 
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блиц 31.8. едение детей с врожденным гипотиреозом 


линическое ил бор торное обследов ния (рост, р звитие ‚ психическое 
р звитие, ‚ общий или свободный Т4): 
через 1 и 4 нед послен ч л лечения, 
к ждые 1—2 мес в течение первого год , 
к ждые 2—3 мес в течение второго и третьего год . 
ель обследов ния и лечения: 
поддержив ть уровень общего Ty в сыворотке в предел х 10—16 мкг%, 


поддержив ть уровень 
и тиреотоксикоз . 


в сыворотке < 10 м /л, не допуск я повышения уровня общего T4 


ентгеногр фическ я оценк костного возр ст 


ежегодно. 


робы н психомоторное р звитие и интеллект: 


перв я— в 1—1,5 год, 


повторн я — В 5 лет, при необходимости — р ньше 


Глава 32. Болезни щитовидной железы у детей 


блиц 32.1. л ссифик циязоб у детей 


риобретенный нетоксический зоб 
девочек в пуберт тном периоде (возможно, связ н с увеличением потребности в йоде) 


ЫЗВ ННЫЙ ЙОДОМ 
диоп тический 


рожденный нетоксический зоб 


ндемический зоб 

об при тиреоидите 
стром 
одостром 
роническом 


иффузный токсический зоб 
пухоли щитовидной железы 


оброк чественные 
лок чественные 


блиц 32.2. л ссифик ция, этиология и эпидемиология тиреоидит у детей 


ИП 


ронический 
лимфоцит рный 
тиреоидит 


одострый 
гр нулем тозный 
тиреоидит 


стрый тиреоидит 


ТИОЛОГИЯ спростр ненность 


утоиммунн я | чень р спростр ненн я болезнь; в последние годы повысил сь 
з болев емость детей и подростков; 10—20% всех з болев ний 
щитовидной железы у детей 


ирусн я 1,5% всех з болев ний щитовидной железы у детей 


ктери льн A едкое з болев ние 
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блиц 32.3. ифференци льн я ди гностик тиреоидит 


болев ние емпер тур об исло 
тел лейкоцитов 
стрый ысок я олезненный, + 
тиреоидит может быть 


флюкту ция 


одострый бычно лотный, 
гр нулем тозный | повышен болезненный N 
тиреоидит 
ронический орм льн я лотный, N 
лимфоцит рный узлов тый или 
тиреоидит c неровной 
поверхностью, 
безболезненный 


N— HOpM , T= повышение, — снижение. 


блиц 32.4. линические проявления гипотиреоз у детей 


лобы 
держк рост 
лохой ппетит 
поры 
OHJIMBOCTb 
лох я успев емость в школе 
епереносимость холод 
л бость, утомляемость 
ух я, груб я кож 
риб вк в весе 
ИМПТОМЫ 
бщие 
изкорослость 
збыточный вес 
упой, безр зличный взгляд 
об (He всегд ) 
ледн я, холодн я кож 
озднее прорезыв ние зубов 
ечьз медленн я, голос хриплый, низкий 
поры 
ровь 
ормохромн я нормоцит рн я немия 


ровни Т4 
И Тз 


нч ле 
повышены, 
з тем 
могут 
сниж ться 


М или { (в 
5% 
случ ев 1) 


нтитиреоидные 
уто нтител 


тсутствуют 


нч ле 
присутствуют (титр 
низкий), з тем 
исчез ют 


рисутствуют 
(титр умеренный 
или высокий) 


оглощение 
р дио ктивного 
йод 
ЩИТОВИДНОЙ 
железой 


N 


М, Т или 4 


ипохромн я микроцит рн я немия (дефицит желез из-з менорр гии или хлоргидрии) 
кроцит рн я немия (дефицит вит мин Biz или фолиевой кислоты) 


ердце 
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р дик рдия 
ерик рди льный выпот 
площение зубц Тн 
ервн я систем и скелетные мышцы 
медление сухожильных рефлексов з счет ф зы р ссл бления 
стр яэнцеф лоп тия (редко) 
л бость, сонливость, оглушенность 
ногд гипертрофия мышц (н пример, синдром ебре— емеленя: тлетическое 
телосложение, но мускул тур обычно осл блен ; ч ще при врожденном гипотиреозе; 
п тогенез не изучен) 
овышенное содерж ние белк в 
держк психического р звития (если лечение не н ч то ср зу после рождения) 
отеря п мяти 
ейросенсорн я тугоухость 
т ксия 
иоп тия (повышение ктивности ) 
уннельные нейроп тии 
ипот л мо-гипофиз рно-гон дн я систем 
бычноз держк полового р звития 
ногд преждевременное половое р звитие 
менорея или олигоменорея 
келет 
тст в ние костного возр ст отп спортного 
исгенезия эпифизов (из-з дефицит Т4 оссифик ция эпифизов происходит Hep вномерно; 
н рентгеногр мме выявляется зернистость эпифизов) 
стеохондроп тия головки бедренной кости 
величение турецкого седл (при длительном первичном гипотиреозе из-з гипертрофии 
тиреотропных клеток деногипофиз ) 


блиц 32.5. ункция щитовидной железы при р зличных з болев ниях 


Gonga: нив T4 вободный счетный Тз ндекс еверсив екреция 
T4 свободный CBA3bIB ния НЫЙ Тз в пробе 
T4 тиреоидных с тироли- 
гормонов берином 
ервичный 
гипотиреоз у М 4 M у или М у 7 TT 
ипофиз рный 
гипотиреоз у v у У у или № M $ или N МА 
ипот л мический 
гипотиреоз 4 M у У 4 или М у У или М п а. 
ет или 
ефицит 
тироксинсвязыв ю у М N L if или М М М 
щего глобулин 
збыток 
T N N 7 {, Т или М М М 


тироксинсвязыв ю 
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щего глобулин 


иреотоксикоз 


севдодисфункци 
A ЩИТОВИДНОЙ 
железы при 
нетиреоидном 
3 болев нии 
средней тяжести 


севдодисфункци 
я ЩИТОВИДНОЙ 
железы при 
тяжелом 
нетиреоидном 
з болев нии 


Т или Т, 4 или Т, 4 или М ļ 


Хили | Хили N Хили N $ 
М 


N— норм T — повышение, | — снижение. 


блиц 32.6. 


ричины тиреотоксикоз у детей 


иффузный токсический зоб 
оксическ я деном щитовидной железы 
ередозировк тиреоидных гормонов 


збыток 


одострый тиреоидит (тиреотоксическ яст дия) 
реходящий тиреотоксикоз при хроническом лимфоцит рном тиреоидите (х шитоксикоз) 


стрый психоз 


иреотоксикоз, вызв нный йодом (в 


встреч ется редко) 


+ или М 
(редко) 


Т или N У илим 


Т или N У илим 


блиц 32.7. линические проявления диффузного токсического зоб у детей 


pr H 


ИТОВИДН Я 
желез 


ож 


ИМПТОМЫ 


л зные щели сильно р сширены 


тст в ние верхнего век при взгляде вниз и 


нижнего — при взгляде вверх 
кзофт mbm’? 
тек конъюнктивы 
фт льмоплегия‘ ? 


() 


величен 
д железой прослушив ется местный 


сосудистый шум, при п льп ции ощущ ется 


дрож ние 
рослушив ется шум н двен ми шеи 


рх тист я, тепл я (витилиго) 
JI IK я, вл XH я 
толщен , гиперпигментиров н , отечн 
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(6) 


лобы 


ечеткость зрения 
воение в гл 3 X 


риливы 
OTJIABOCTb 
теки голеней) 


OK льные слизистые отеки (претиби JIbH Я 


микседем )® 


имптом 6 р 6 нныхп лочек® 


ердце хик рдия 
силенный верхушечный толчок 


несердечные шумы 
ритмии 


величение пульсового д вления (митр ЛЬН Я 


регургит ция) 


силенн я перист льтик 


елкий тремор 
иперрефлексия 


ышцы трофия 
и стения 
ериодический п р лич 


ых тельн я овышенн яч стот дых ния 


систем 
скорение рост 

овышение концентр ции к льция в моче 
иперк льциемия 


бмен веществ 


СИХИК 
оловое девочек — з держк мен pxe 
р звитие м льчиков — гинеком стия 


() детей эти симптомы выр жены сл бее, чем у взрослых. 


(6) чень редкон блюд ются у детей. 


ердцебиение 


OHOC 


жд 
овышенный ппетит 


озбудимость 


ышечн ясл бость 
ыстр я утомляемость 


дышк прин грузке 


епереносимость ж ры 
отеря вес 
HOTI приб вк в весе OT 


переед ния 


озбудимость 
здр жительность 
MOIIMOH льн я 
л бильность 
рушение концентр ции 
вним ния 
лох я успев емость в 


школе 


блиц 32.8. кторы риск р к щитовидной железы у ребенк с узл ми щитовидной железы 


ужской пол 
блучение головы и шеи 
ед внее появление узл 
ыстрый рост узл 
диночный узел 
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олодный узел при сцинтигр фии с "Ш 

олидный узел при 

зел не уменьш ется при лечении левотироксином 
имптомы сд вления орг нов шеи 

величение шейных лимфоузлов 


блиц 32.9. л ссифик ция узлов щитовидной железы (см. т кжет бл. 30.2) 


еопухолевые 
ист 
бсцесс 
одострый тиреоидит (оч г восп ления в одной доле) 
ронический лимфоцит рный тиреоидит 
пл зия одной доли щитовидной железы 
ист п р щитовидной железы 
оброк чественные новообр зов ния 
деном 
олликулярн я 
крофолликулярн я (коллоидн я) 
икрофолликулярн я 
р бекулярн я (эмбрион льн я) 
убулярн я (фет льн я) 
пиллярн я 
з клеток юртле 
ер том (гл вным обр зом у новорожденных) 
лок чественные новообр 30B НИЯ 
пиллярный р к 
олликулярный р к 
пиллярно-фолликулярный р к (н иболее ч сто) 
лоскоклеточный р к 
едуллярный р к 
едифференциров нный р к 
ругие злок чественные новообр зов ния 
имфос рком 
ет ст зв щитовидную железу 
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исунок 32.1. ифференци льн яди гностик зоб y детей. С Alter and Т Moshang: 
Diagnostic Dilemma — the Goiter. In Pediatric Clinics of North America, vol. 38, № 3, June 1991. 


Клиническая картина и исходные лабораторные показатели 


ИИ е 


Тиреотоксикоз Гипотиреоз 
Tir 7 TT} t { 
Антитиреоидные антитела Антитиреоидные антитела 
Избирательная резистент- 
один Есть N Her Есть | \ Нет 
ным гормонам 
у TTT оокротирующая Экзофтальм ТТГ 


2 Trt ТГМ 
a | Het 


Очаговое погло- | Нетоксический 306 или 
Диффузный Болезненность железы щение '| при хронический лимфо- 
en при пальпации en цитарный тиреоидит Хронический 


лимфоцитар- 


Нет Есть матен 
C y “У т ный тиреоидит 
Очаг СЕ Хронический лимфоцитарный 
ние | при сцинти- ро р 
Нет графии железы тиреоидит, наследственные 


нарушения синтеза Т, nT, 
а Хронический еская резистент- 
равномерно Хронический лимфоцитарный ность к тиреоидным гормонам 
усилено) лимфоцитар- bi азнав. тиреоидит Антитиресидные средства 


ный тиреоидит 


исунок 32.2. бследов ние детей при подозрении н гипотиреоз. СТ, — свободный T4 в 
сыворотке, Т4 — общий Т4 в сыворотке, N — норм Е повышение, у — снижение. 


Клинические признаки гипотиреоза 


T, или СТ, 


T, J, СТ, 4 T, ист. М 


' t 
ттг 
зи РЙ ры тг н l A 9 


Trt TTT М 

Стимуляционная проба 
| с си 
Первичный 
гипотиреоз 


Секреция ТТГ не усиливается Нормальная рар 
или усиливается незначительно реакция, либо пик Т 


запаздывает, но достигает 
нормальных значений 


Гипофизарный Гипоталамический Первичный Эутиреоз 
гипотиреоз гипотиреоз гипотиреоз утире 
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Глава 33. Гипогликемия у детей 


блиц 33.1. л ссифик пия и этиология гипогликемии у детей 


реходящ я гипогликемия у новорожденных 
ефицит глюкозы или ее источников 
едоношенность 
нутриутробн яз держк р звития (м ловесные новорожденные) 
еньший из близнецов 
олезнь ги линовых мембр н 
оксикоз беременных 
иперинсулинемия 
х рный ди бет ум тери или ди бет беременных 
емолитическ я болезнь новорожденных 
тойк я гипогликемия у новорожденных, грудных детей И детей ст ршего 
возр ст 
иперинсулинемия 
езидиобл стоз 
иперпл зия бет -клеток поджелудочной железы 
нсулином 
индром еквит — идем н 
епереносимость лейцин 
ефицит контринсулярных гормонов 
ипопитуит ризм 
золиров нный дефицит 
золиров нный дефицит 
ервичн ян дпочечников я недост точность 
ефицит глюк гон 
ефицит дрен лин 
ефицит глюкозы или ее источников 
ипогликемия голод ния 
олезнь кленового сироп 
ликогенозы 
ликогеноз тип І (недост точность глюкозо-6-фосф т зы или глюкозо-6-фосф т- 
тр нслок зы) 
ликогеноз тип Ш (недост точность мило-1,6-глюкозид зы) 
ликогеноз тип УІ (недост точность фосфорил зы в печени) 
едост точность гликогенсинтет зы 
ефицит к рнитин , недост точность цил- о -дегидроген з среднецепочечных и 
длинноцепочечных жирных кислот 
рушения глюконеогенез 
едост точность фруктозодифосф т зы 
едост точность пирув тк рбоксил зы 
едост точность фосфоенолпирув тк рбоксикин зы 
ругие н следственные н рушения обмен углеводов 
л ктоземия (недост точность г л ктозо-1-фосф т-уридилтр нсфер зы) 
епереносимость фруктозы (недост точность фруктозодифосф т льдол зы) 
лкогольн я гипогликемия 
ек рственн я гипогликемия 
нсулин 


787 


ерор льные с х ропониж ющие средств 


льпроев я кислот 
ЛИЦИЛ ТЫ 


блиц 33.2. онцентр ция глюкозы в крови в з висимости от возр ст 


озр стн я групп 


онцентр ция глюкозы, ммоль/л! ) 


в крови в сыворотке или пл зме 
едоношенные и м ловесные 
новорожденные 1,9—3,1 2,2—3,6 
оношенные новорожденные и 28—53 3361 


дети в возр сте до 2 лет (н TOLL к) 


2 год — взрослые (н тощ к) 


2,8—5,6 3,3—6,1 


() тобы выр зить концентр цию глюкозы B мг%, нужно умножить концентр цию, выр женную в ммоль/л, 
н 18, н пример: концентр ция глюкозы в ммоль/л = 2,2; концентр ция в мг% = 2,2 х 18 = 40). 


() 


блиц 33.3. пределение мет болитов и гормонов в пробе с глюк гоном при стойкой гипогликемии 


ет болиты ормоны 
бяз тельные н лизы 


| mao нсулин 
`  вободные жирные кислоты ортизол 


ополнительные н лизы®) 


рнитин роинсулин 
JI HAH С-пептид 


() ет болиты и гормоны определяют в крови (пл зме), взятой до и через 30 мин после в/в 
или в/м введения глюк гон (30 мкг/кг). м. т кже приложение ‚п. ХІ. 


(6) змеряют однокр THO (до или после введения глюк гон ). 
(в) ляэтих н лизов рекомендуется з морозить небольшие количеств пл змы или 
сыворотки. 


блиц 33.4. оследов тельность пробного медик ментозного лечения стойкой гипогликемии y 
новорожденных 
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родолжительность лечения реп рт 03 


1-е — 3-и сутки идрокортизон или | идрокортизон: 5 мг/кг/сут в/м, 
преднизон ИЛИ 


преднизон: 1—2 мг/кг/сут внутрь 
4—6-e сутки ом тропин 0,5 мкг/сут в/м 
7—11-е сутки и зоксид 10—25 мг/кг/сут внутрь в 3 прием 


сли у ребенк со стойкой гипогликемией и подтвержденной гиперинсулинемией ни один из способов 
медик ментозного лечения не эффективен, пок зн п нкре тэктомия. 


блиц 33.5. и гностик гипогликемии у детей ст рше 1 месяц 


» ри симптом х гипогликемии 
1. зять кровь до введения глюк гон и через 30 мин после введения. 
2. зять к к можно быстрее пробу мочи. змерить содерж ние кетоновых тел в моче; при их 
отсутствии н фоне гипогликемии можно з подозрить гиперинсулинемию или дефицит 
к рнитин ; если кетоновые тел определяются, вероятны гипогликемия голод ния, дефицит 
контринсулярных гормонов, врожденные н рушения обмен гликоген или глюконеогенез . 
3. змерить концентр цию глюкозы в исходной пробе крови. сли гипогликемия 
подтвержден , определить содерж ние мет болитов и гормонов (см. т бл. 33.3). 
4. сли концентр ция глюкозы после введения глюк гон повыш ется более чем н 
2,2 ммоль/л, вероятн гиперинсулинемия. 
5. сли концентр ция инсулин в сыворотке при подтвержденной гипогликемии превыш ет 
717 пмоль/л, следует з подозрить лек рственную гиперинсулинемию (ребенку могли ввести 
инсулин). оспит лизиров ть и провести пробу с голод нием (см. гл. 33, п. УІ. и 
приложение , п. XI. ). 
6. сли уровень кортизол ниже 10 мкг%, вероятн первичн ян дпочечников я 
недост точность или изолиров нный дефицит . сли уровень ниже 5 нг/мл, 
вероятно з болев ние деногипофиз . оспит лизиров ть для обследов ния. 

. имптомов гипогликемии нет, но в н мнезе есть ук з ния н приступы 
гипогликемии 
1. ыяснить связь симптомов со временем прием и сост вом пищи, учитыв я возр ст 
ребенк ; исключить лек рственную гипогликемию и случ йный прием лкоголя; выяснить, 
нет ли повышенной потребности в соли, имеется ли внутричерепн я п тология; оценить 
скорость рост . 
2. ровести осмотр и физик льное исследов ние для выявления геп томег лии (симптом 
гликогенозов и н рушений глюконеогенез ), гиперпигмент ции (симптом н дпочечниковой 
недост точности), з держки рост , неврологических н рушений (симптомы з болев ния 

деногипофиз ). 
3. оспит лизиров ть для обследов ния: 

ровести пробу с голод нием; при появлении симптомов гипогликемии перейти к 

этим .1—4. 
б. ля оценки функции деногипофиз ин дпочечников провести гипогликемическую пробу 
с ргинином и инсулином (см. т бл. 9.2 и приложение ‚п. П. ). 
4. ри необходимости провести биопсию печени с гистохимическим исследов нием и 
определением ктивности ферментов in vitro. 
5. ри подозрении н идиоп тическую ре ктивную гипогликемию у подростков провести 
перор льный тест н толер нтность к глюкозе (доз глюкозы — 1,75 г/кг; но не более 75 г — 
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см. приложение , п. ІХ). 


блиц 33.6. линический и дифференци льный ди гноз гипогликемии у детей 


тояни линическ 
Oc TORHKE | ec етон | осст н | еп томе | eT болиты B роб с роб сголод нием 
x penne | eee влив г лия сыворотке глюк гоном (изменения концентр ций 
А р Ten в ющие (прирост мет болитов и инсулин в 
моче | монос концентр ции пл зме) 
гипогликем 
vid х риды глюкозы) 
в моче 


вобод очев осле тощ к люко нсул етон лн KT 
ные я еды 3 ИН овые ИН T 
жирные кислот тел 
кислоты 


Ба N | N xr | NI NIT] T ||| м 
vacua ош мини мм 
тяжел я или, 
о а TTT и Tt 
голод НИЯ | A при al 
голод нии 
№ = түм WIN 
проявляетс или, 
A при 
голод нии 
ma | мм er | N | N 1 N 1T 
проявляетс 
A при или, 
голод нии 
недост то 
е еза E T N ыр ж | TT | M тсу | teyr JL | 4 
HH A TCTB | CTBYCT 
yeT 
eens TT N мерен | М М Т тсут | {4 | 4 
ется при HA ствует 
голод нии 
у 14 
у 


ервичн 
я 

н дпочечн 
HKOB Я 


ликогено 
зтип Ш 


ликогено | егк я или 
зтип УТ |умеренн я 17 М MepeH | N N N TCYT 
ня или}, | ствует 
яжел я, 
проявляет- 177 N ыр xe | TT TT 7 тсут 
ся при HH я ствует 
голод нии 


едост то 
чностьфру 
ктозодифо 
сф т зы 


л ктозе яжел я, 
me ee N ТР ыр xe | М М 1 тсут [Тум 

пит НИЯ НН A ствует 
молоком 
ИЛИ 
MOJIOUHbIM 
и продук- 
T МИ 


еперено | яжел я, 
симость после М Ty ыр же М N 7 Nam | J ļ 7 4 N 
фруктозы | употребле НН Яя 4 
ния фрук- 
тозы 


ефицит редней 
к рнитин | тяжести N N тсутст 4 N 7 тсут у { 4 N N 
или тяже- вует ствует ИЛИ 
тя или или { T 
проявляетс умерен 
я при на 
голод нии 


N— HOpM , 1— умеренное повышение, = зн чительное повышение, TT очень сильное повышение, 


+ — умеренное снижение, H= зн чительное снижение. 


Глава 34. Гипогликемия у взрослых 


блиц 34.1. иохимические критерии гипогликемии 


сповив'взятив:крови онцентр ция глюкозы, ммоль/л 
пл зме крови 


ерез 3—4 ч после еды или после прием глюкозы 


< 2,8 


блиц 34.2. ормон льные ре кциин гипогликемию 


ормон ч ло ч ло ффекты 
секреции действия 


дрен лин, ыстрое ыстрое од вляет утилиз цию глюкозы мышц ми; усилив ет 
нор дрен лин глюконеогенез в печени; стимулирует секрецию глюк гон ; 
под вляет секрецию инсулин ; стимулирует гликогенолиз в 

печени! ) 


ЛЮК TOH ыстрое ыстрое силив ет гликогенолиз и глюконеогенез в печени 


ортизол тсроченное бычно силив ет глюконеогенез в печени; под вляет утилиз цию 
немедленное ГЛЮКОЗЫ МЫШЦ МИ 


тсроченное тсроченное од вляет утилиз цию глюкозы мышц ми; усилив ет 
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глюконеогенез в печени” 


( ) олько нор дрен лин. 
(6) едок 3 но. 


блиц 34.3. линические проявления гипогликемии 


дренергические (обусловлены ктив цией вегет тивной нервной системы; могут 


возник ть при быстром п дении концентр ции глюкозы) 

л бость 

OTJIMBOCTb 
хик рдия 

ердцебиение 

ремор 

овышенн я возбудимость 
здр жительность 

ок лыв ние губ и п льцев 
увство голод 

ошнот 

BOT 


еврологические (обусловлены H рушением функции 


снижении концентр ции глюкозы) 
оловн я боль 
ипотермия 
рушения зрения 
сихическ яз торможенность 
глушенность 
мнезия 
удороги 
ом 


‚ возник ют при зн чительном 


блиц 34.4. ипогликемия у взрослых: причины и дифференци льный 


ДИ THO3 


ипогликемия голод ния 

олод ние 

ек рственн я гипогликемия 
нсулин 
ерор льные с х ропониж ющие средств 
лицил ты, пент мидин, пропр нолол 


HT ибиторы ‚ окситетр циклин, дизопир мид, хинин 


лкогольн я гипогликемия 
нсулином 
пухоли, He содерж щие бет -клетки (см. т бл. 34.5) 
яжел я печеночн я недост точность 
дпочечников я недост точность 
очечн я недост точность 
ругие причины 
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уто нтител кинсулину“) 
уто нтител к рецептору инсулин 
епсис 
ропическ я м лярия 
е ктивн я гипогликемия 
диоп тическ я ре ктивн я гипогликемия 
рушение толер нтности к глюкозе 
острезекционн я гипогликемия 
дпочечников я недост точность!) 
нсулином °? 
уто нтител к инсулину® 


() ще проявляется к к гипогликемия голод ния. 
(6) еизвестно, к к я именно форм гипогликемии преобл д ет. 


блиц 34.5. пухоли, не содерж щие бет -клетки, но вызыв ющие 
гипогликемию 


рупные мезенхимные опухоли (~ 50%) 
езотелиом 
иброс рком 
ейрофибром 
ейрофиброс рком 
еретеноклеточн я с рком 
ейомиос рком 
бдомиос рком 
еп тоцеллюлярный р к (~ 25%) 
кн дпочечников (5—10%) 
пухоли (5—10%) 
имфомы (5—10%) 
рочие опухоли (редко) 
пухоли почек 
лок чественные новообр зов ния легких 
к легкого 
рциноид бронхов 


блиц 34.6. ит ние больного в день пробы н толер нтность к смеш нным углевод м 


втр к (если пробун чин ют вскоре после пробуждения больного) 
1. улочк сгл зурью, весом 70—85 г, либо 3 ломтик подж ренного хлеб (35 г 
полис х ридов); 250—300 мл яблочного или пельсинового сок (37 г MOHO- и дис х ридов), 
или 
2. 1,5 ч шки любых хлопьев (н пример, кукурузных) без с х р , изюм и др. доб вок (30— 
40 г полис x ридов); 110—115 г обезжиренного молок (6 г моно- и дис х ридов); 250— 
300 мл яблочного или пельсинового сок (37 г MOHO- и дис х ридов), или 
3.1т релк овсяной к ши безс х р (30 гполис x ридов); 110—115 г обезжиренного молок 
(бг моно- и дис х ридов); 250—300 мл яблочного или пельсинового сок (37 г MOBO- и 


дис х ридов). 
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торой 3 втр К (если больной уже поз BTp K 13 4—5 4 до обследов ния) 
1. в бутерброд (30 г полис x ридов); три крекер (8 г полис x ридов); 110—115 мл сок 
или кок -колы (37 г MOHO- и дис х ридов), или 
2.1т релк м к рон (30 г полис х ридов); 1/2 ч шки том тного сок (5 г моно-, ди- и 
полис х ридов); 110—115 мл сок или кок -колы (37 г моно- и дис х ридов), или 
3. 170 гж реной к ртошки (30 г полис х ридов); 1 T pek сырых овощей (5 г 
полис х ридов); 110—115 мл сок или кок -колы (37 г моно- и дис х ридов) 


исунок 34.1. зменения концентр ций глюкозы ( ) и инсулин ( ) впл змен протяжении 
16 ч улюдей с норм льной толер нтностью к глюкозе. втр к, обед и ужин содерж ли 
р вное количество углеводов. трелк ми отмечено время прием пищи. опыте уч ствов ли 
8 человек с норм льным весом (сплошные линии) и 9 человек с ожирением (пунктирные 
ЛИНИИ). 
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исунок 34.2. зменения отношения (концентр ция инсулин , пмоль/л)/(концентр ция 
глюкозы, ммоль/л) при длительном голод нии.  — здоровые люди, — больные с 
инсулиномой. ровь из вены бр ли ср зу после пробуждения (1) и в конце период голод ния 


(2). 
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исунок 34.3. зменения концентр ций глюкозы в крови и инсулин в пл зме после прием 
100 г глюкозы. — пострезекционн я гипогликемия, — н рушение толер нтности к 
глюкозе, — идиоп тическ я ре ктивн я гипогликемия. к ждом случ е обследов ли двух 
больных. 


А Б В 


в плазме, пмоль/л 


Глюкоза 
в крови, ммоль/л 
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Глава 35. Дислипопротеидемии 


блиц 35.1. иохимическ ях р ктеристик липопротеидов человек 


BONETE иломикрон bl 
УИ 75—1200 40—70 25—35 22—28 5—12 


3 
eke < 0,98 0,98— | 1,006— | 1,019— | 1,063—1,210 
1,006 1,019 1,063 
ОДВИЖНОСТЬ при 
ənerrpoĝþopese М ст ются H ре-бет едленн я ет льф 
г розном геле ст рте пре-бет 


олестерин 3—7 20—30 30—50 51—58 18—25 

риглицериды 80—95 50—65 30—40 4—10 3—7 
осфолипиды 3—6 15—20 20—25 18—24 24—32 

Улов 1—2 6—10 10—15 18—22 45—55 


cl a B48, AI, АП, | B100,CI, | В100,Е B100 АТ, АП, AIV, СТ, 
АТУ, CI, СП, СШ, | СП, СШ, СП, СШ, Е 
Е Е 
НН OHK ЯКИШК , ечень, OHK ЯКИШК , 
обр 30B HHA HIM ЛИПИДЫ ПИЩИ ТОНК Я печень 
ИСТОЧНИК 


TEPOLCHHOCID e IOK зн есьм OK 3 H нти терогенные 
док 3 H вероятн веществ 


блиц 35.2. и гностик , профил KTHK и лечение гиперхолестеринемии 


ровни холестерин 
орм льный 
бщий холестерин: < 200 мг% 
олестерин : < 130 MT% 
огр ничный 


бщий холестерин: 200—239 мг% 

олестерин : 130—159 мг% 
овышенный 

бщий холестерин: > 240 мг% 
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олестерин : > 160 мг% 
д чи лечебно-профил ктических мероприятий 
больных без или двух любых ф кторов риск О (кроме повышенного уровня 
холестерин ) 
низить уровень общего холестерин дозн чений < 240 мг% 
низить уровень холестерин до зн чений < 160 мг% 
больных с или с двумя любыми ф ктор ми риск О 
низить уровень общего холестерин до зн чений < 200 мг% 
низить уровень холестерин до зн чений < 130 мг% 
OK 3 ния к медик ментозному лечению 
больных без или двух любых ф кторов риск 
бщий холестерин > 270 мг% 
олестерин > 190 мг% 
больных с или с двумя любыми ф ктор ми риск 
бщий холестерин > 240 мг% 
олестерин > 160 мг% 


() 


() 


() кторы риск : мужской пол, р ннее р звитие в семейном н мнезе (до 55 лет у 
одного из родителей либо у бр т или сестры), курение, ртери льн я гипертония, уровень 
холестерин < 35 мг%, с х рный ди бет, церебров скулярные з болев ния или 
окклюзия периферических сосудов в семейном н мнезе, ожирение (избыточный вес 
превыш ет 30%). 

тчет комиссии экспертов цион льной рогр ммы по выявлению, кл ссифик ции и 
лечению гиперхолестеринемии у взрослых в (Arch. Intern. Med. 148:36—69, 1988). 


блиц 35.3. енотипы липопротеидов при гиперлипопротеидемиях 


ено 


тип иломикроны ст точные компоненты 
хиломикронов 
T N N N N 
Ila N N м к 
IIb N N А m 
Ш N ^ К м Е 
Е N N t N N 
` 7 N 7 № N 


М — норм , 7 — повышение. 


блиц 35.4. ервичные гиперлипопротеидемии 
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болев ние енетически овышен ОРИГИ re спроста: Hono 
2 и | YPOBEHb липопрот 
молекулярн а 
ые дефекты олестерин риглицер 
ИДЫ 
емейн я ут ции ген р 
гиперхолестер рецептор TTT N Па 1 . 5 00 
инемия 
TTT N или Î IIb 2 
TT N 


ут ция ген 
попротеин Па 1:500 


B100 


емейный 
дефект 

попротеин В 
100 


емейн я ут ции ген ; . 
дисбет липопр | попротеин ост точных 7 7 Ш 1:10 000 
отеидемия Е компонентов 
хиломикронов 
емейн я еизвестны 
Мили Î 77 ГУ 1:500 


гипертриглице 
ридемия 


емейн я 
гиперлипопрот 
еидемия с 
фенотипом У 


зные 
> 9 
дефекты или | хиломикронов М или T TTT У Е 
их 
комбин ции 


ane точно иломикронов Мини (и ae I чень редко 
липопротеидл 
ип зы, 
дефицит 
попротеин 
СП 


емейн я збыточн я А | 
А пролуктйя N или 1 М или “Па, П, 1:250 
гиперлипопрот | попротеин IV, V 
еидемия B100 


N— HOpM , — небольшое повышение, М — умеренное повышение, Е зн чительное 


емейн я 
недост точност 
b 
липопротеидли 
п зы 


повышение. 
() редин селения. 


блиц 35.5. лияние обр з жизни н содерж ние липидов 


ee sid олестерин олестерин риглицериды 
—= | А 7 j 


ищевые жиры 
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a 


— повышение $ — снижение, + — изменения незн чительны 


блиц 35.6. иет для снижения уровня холестерин 


омпонент диеты 


ервый эт п диетотер пии (% 
общей к лорийности) 


торой эт п диетотер пии (% 
общей к лорийности) 


ны т“ = НИЙ 
СЕ <10 <10 
ka <30 < 30 


блиц 35.7. едик ментозное лечение дислипопротеидемий 


реп рт 


eX низм 
действия 


обочные 


эффекты 


зменения концентр ций, % уточн я 


403 
олестери олестерин | риглицериды 
H 
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еквестр нты силив ЮТ 
желчных кислот |экскрецию 4 10—30 © ВЛИЯЮТ е ВЛИЯЮТ етеоризм, 
холестерин ИЛИ 7 з поры 
е ми вж Еи А 
олестипол УУ 1030г 


СИЛИВ ЮТ 
и 20—60) 75—10 $ 10—30 рушения 
и ; функции печени, 
под вляют синтез повышение 
холестерин КТИВНОСТИ 


торв ст тин м 10—80 мг Po 
OB CT THH ИЕР 
р в ст тин м 
MMB CT THH — 


Е CT ТИН | 2080r NT 


ерив CT THH 100— 
300 MKT 


ИКОТИНОВ Я од вляет 
Е maim a синие |} 10—30 | 1710—30 | 4 20—30 1—8 г риливы, зуд, 

тошнот , изжог , 
понос, 

гиперурикемия, 

н рушение 

толер HTHOCTH к 

глюкозе 


нгибиторы 
= о = 
редукт зы 


роизводные ОД ВЛЯЮТ 
dapon are ‚| 10—15 | f 10—30 | 4 30—50 ошнот , понос, 
кислоты усилив ют окис- метеоризм, 
ление свободных желчнок менн я 
жирных кислот; болезнь, повы- 
ve ee JIM шение ктивнос- 
попротеидлип зу 
ти минотр нс- 
фер з, ми лгия 


ез фибр т О 600 Mr 
емфиброзил КУУ 121 


800 


лофибр т 2r 


енофибр т 200 мг 

ипрофибр т 100 мг 

тофибр т 500 мг 

робукол о кт И 410-15 | 4 20—30 е ВЛИЯЮТ lr 
печени; ПОД В- 


ляет перекисное 
окисление липи- 
дов; препятствует 
обр зов нию KC - 
нтомных клеток 


4 —= снижение, — повышение. 


р 


блиц 35.8. хемы комбиниров нной гиполипидемической тер пии 


нижение уровня холестерин 
еквестр нт желчных кислот + ингибитор - O -редукт зы 
еквестр HT желчных кислот + никотинов я кислот 
нгибитор - O -редукт зы + никотинов я кислот 
еквестр нт желчных кислот + пробукол 
нижение уровня триглицеридов (если он постоянно > 500 мг%) 
емфиброзил + никотинов я кислот 
емфиброзил + никотинов я кислот + рыбий жир 
ечение смеш нной гиперлипопротеидемии 
еквестр нт желчных кислот + гемфиброзил 
нгибитор - о -редукт зы + гемфиброзил 
нгибитор - O -редукт зы + никотинов я кислот 


Глава 36. Принципы диагностики и лечения наследственных нарушений обмена 
веществ 


блиц 36.1. л ссифик ция н следственных н рушений обмен веществ 


рушения мет болизм м лых молекул 
рушения мет болизм минокислот 
рушения мет болизм орг нических кислот 
рушения мет болизм углеводов 


изосомные болезни н копления 


укополис х ридозы 
финголипидозы 
лигос х ридозы 

рушения энергетического обмен 
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OHOC 


рушения окисления 
рушения синтез ир сп д жирных кислот 
ликогенозы 
ероксисомные болезни 
рушения тр нспорт молекул 
рушения обмен пуринов и пиримидинов 
ефекты рецепторов 


блиц 36.2. ризн кин следственных н рушений обмен веществ 


линические проявления 
яжелое, угрож ющее жизни состояние новорожденного 
держк физического р звития 
держк психического р звития 
тсутствие приб вки в весе 
елудочно-кишечные н рушения 
ДЫШК 
еврологические и поведенческие отклонения 
еобычные з п хи 
пл нхномег лия 
л зные симптомы 
зменения кожи 
ериодичность появления симптомов 
бор торные д нные 
оч : кетоновые тел ; восст н влив ющие монос х риды 
ровь: п нцитопения, цидоз, гипогликемия, кетонемия 
емейный н мнез 
лизкородственный бр к 
ходные н следственные 3 болев ния 


блиц 36.3. бор торные исследов ния при подозрении н н следственное н рушение 
обмен веществ 


бщедоступные исследов ния 
люкоз в крови или пл зме 
етоновые тел в пл змеи моче 
рН крови, бик рбон т 
кт ти пирув твпл зме 
мми квпл зме 
пеци льные исследов ния 
ет болиты в моче 
минокислоты в моче 
минокислоты в пл зме 
рг нические кислоты в моче 
рнитин в пл зме 
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блиц 36.4. и гностик лизосомных болезней н копления 


ликоз миноглик ны в моче 

ром тогр фия ди- и олигос х ридов мочи 
ИОПСИЯ КОЖИ ИЛИ КОНЪЮНКТИВЫ 

сследов ние лизосомных ферментов в пл зме 


блиц 36.5. оррекция н следственных н рушений обмен веществ 


оррекция мет болитов 
гр ничение субстр т 
осполнение продукт 
пр вление субстр т н другой путь мет болизм 
оррекция ферментов 
осполнение кофермент (вит мин ) 
тимуляция фермент 
осполнение фермент 
р нспл нт ция 
ведение фермент 
енотер пия 


исунок 36.1. прощенн я схем мет болизм фенил л нин у человек . 


дигидроптеридинредукт 3 , — фенил л нин минотр нсфер з , — 


фенил л нингидроксил з . 


Аминокислоты и другие 
молекулы-предшественники 


ДГПР È 


raS of 
Катаболизм белка 


Тетрагидробиоптерин Дигидробиоптерин 


2 


ФЕНИЛАЛАНИН — > ТИРОЗИН 


27 or Ne 
Экскреция 


Катаболизм белка 


Экскреция 
ФАТ ; 
Синтез белка 
Синтез белка 
Фенилпируват Энергетический обмен 


Глава 37. Гликогенозы 


блиц 37.1. л ссифик ция, биохимическ я и генетическ ях р ктеристик гликогенозов 


ИП И СИНОНИМЫ ефектный следов 
фермент ние 


ечень bILUL|bI ритроци- ейкоци- 


ТЫ 
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ТЫ 


к ни или клетки, в которых выявляется дефект 


ибро- 
бл сты 


труктур 

и 
особенност 
и 

н копления 
гликоген 


0 ликогенсинт утосомно- орм льн я 
(недост точность |етз рецессивное структур , 
гликогенсинтет з пониженное 


bl) 


содерж ние 


І (болезнь 


ирке, | ерментн я утосомно- орм льн я 
геп торен льный | систем рецессивное структур , 
гликогеноз) печени, повышенное 


превр щ ющ 
я глюкозо-6- 


содерж ние 


П (болезнь омпе) 


Ш (болезнь 
op6c , болезнь 
ори, болезнь 

ост точного 


декстрин ) 


ТУ 
ндерсен, 
милопектиноз) 


(болезнь 


У (болезнь 
к рлля, 

недост точность 

мышечной 


фосфорил зы) 


фосф т B 
глюкозу; тип 
Ја: глюкозо-6- 
фосф тз, 
тип Ib: 
глюкозо-6- 
фосф т- 

тр нслок з 


изосомн я 
льф -D- 
ГЛЮКОЗИД 3 


мило-1,6- 
ГЛЮКОЗИД З , 
4- льф -D- 
глюк нотр нс 


фер з (?) 


1,4- льф - 
ГЛЮК H- 
ветвящий 
фермент 


осфорил з 
В МЫШЦ X 


утосомно- 
рецессивное 


утосомно- 
рецессивное 


YTOCOMHO- 
рецессивное 


YTOCOMHO- 
рецессивное 


орм льн я 
структур , 
повышенное 
содерж ние, 
гликоген 
н K плив ет 
ся В 
JIM30COM X 


ороткие 
боковые 
цепи, 
повышенное 
содерж ние 


длиненные 
боковые 
цепи, 

норм льное 
содерж ние 


орм льн A 
структур , 
умеренно 
повышенное 
содерж ние 


VI (болезнь epc ) осфорил з YTOCOMHO- OpM JIbH я 
в печени рецессивное структур , 
повышенное 


содерж ние 


УП (болезнь ышечн я утосомно- орм льн я 
руи) фосфофрукто |рецессивное t 2 Ы = структур , 

KHH 3 повышенное 

содерж ние 

ІХа ин з утосомно- 4 OpM льн я 
фосфорил зы |рецессивное = ~ = Е структур , 

повышенное 

содерж ние 


IXb льф - цепленное га ЕЗ № орм льн я 
субъединиц с полом Е E = структур , 
KHH ЗЫ повышенное 


фосфорил зы содерж ние 


блиц 37.2. 


ИП 


0 


Ta u Ib 


Ш 


УІ, 
IXa, [Xb 


линические проявления 


держк 
нет 


рост , геп томег лии 


еп томег лия, 
гипервентиляция, 
почек, з держк 
кровоточивость, 
3 держк TIOJIOBOTO 
под rp , деном 
печеночноклеточный 
взрослых 
гломерулосклероз, 
недост точность И 
железодефицитн A 
гликогенозе 


Цидоз, 
увеличение 
рост , 
кс HTOM тоз, 
р звития, 
печени И 
р к; y 
больных — 
почечн я 
хроническ я 
немия; при 
тип 16 — 
нейтропения, рецидивирующие 
инфекции, восп лительные 
з болев ния кишечник 


еп томег лия, гипервентиляция, 
кето цидоз, иногд спленомег лия, 
з держк рост и TOJIOBOTO 
р звития, МИОП THA; почки не 
увеличены; y некоторых 
больных — к рдиомег лия 


еп TOMer лия; иногд з держк 
рост и физического р звития; с 
возр стом клинические проявления 
постепенно исчез ют; у подростков 
р змеры печени норм лизуются. 
взрослых симптомы отсутствуют 


иохимические призн ки 


яжел я гипогликемия и 
кето цидоз н тощ к; 
гипергликемия и л KT цидоз 
после еды 

яжел я гипогликемия 
голод ния, особенно у грудных 
детей; л кт цидоз, 
гиперурикемия, выр женн я 
гипертриглицеридемия, 
умеренн я 
гиперхолестеринемия, 
небольшое повышение 
ктивности печеночных 
минотр нсфер з, н рушение 
функции тромбоцитов 

осле длительного 
голод ния — умеренн я или 
тяжел я гипогликемия c 
KeTO цидозом; норм льный 
уровень лктт и мочевой 
кислоты н тощ к, легк я или 
умеренн я 
гиперлипопротеидемия, 
повышение ктивности 


печеночных минотр нсфер 3 


ипогликемия 
отсутствует ИЛИ сл бо 
выр жен ; норм льные уровни 
J KT T и мочевой кислоты; 
иногд легк я 
гиперхолестеринемия, 
гипертриглицеридемия и 
повышение KTHBHOCTH 
минотр нсфер 3 


ГОЛОД НИЯ 
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р кгеристик гликогенозов, сопровожд ющихся гипогликемией голод ния 


е кция н глюк гон 


о время ГОЛОД НИЯ 
глюк гон не повыш ет 
уровень глюкозы; после еды 
глюк гон повыш ет уровень 
глюкозы и сниж ет уровень 
JI KT T 


ровень глюкозы не 
повыш ется или повыш ется 
незн чительно; л кт цидоз 
усилив ется 

ерез 2ч после прием 
бог той углевод ми пищи 
глюк гон вызыв ет 


повышение уровня глюкозы. 

сли голод ние продолж ется 
больше 2 ч, уровень глюкозы 
после введения глюк гон не 
повыш ется или повыш ется 
незн чительно; уровень 
л KT т не повыш ется 


овышение уровня глюкозы 
и снижение уровня л KT T 


исунок 37.1. прощенн я схем мет болизм гликоген . 1 — гексокин з (глюкокин з ), 
2 — глюкозо-6-фосф т з , 3 — фосфоглюкомут з , 4 — глюкозо-1-фосф T- 
уридилилтр нсфер 3 , 5 — гликогенсинтет 3 , 6 — 1,4- льф -глюк н-ветвящий фермент, 7 — 
фосфорил з , 8 — мило-1,6-глюкозид з. 
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Глава 38. Инсулинозависимый сахарный диабет: этиология, патогенез и принципы 
терапии 


блиц 38.1. л ссифик цияих р ктеристик преп р тов человеческого инсулин 


Е и ч ло ИК лительность 
действия действия, ч действия, ч 
реп р ты изпро-инсулин 
сверхкороткого 5—10 мин 0,5—2,5 3—4 
действия 
еловеческий 
инсулин короткого 30 мин 1—4 5—8 
действия 
реп р ты средней еловеческий 
длительности инсулин МРН 1—39 6—12 18—26 
действия - 
еловеческий 
инсулин ленте 1—39 6—12 18—26 
еловеческий 
инсулин семиленте 1—3 ч 6—12 18—26 


реп р ты 
короткого действия 


реп р ты еловеческий 
длительного действия | инсулин 4—8 ч 14—20 20—36 
ультр ленте 
омбиниров нные омбиниров нный 
() а 30 мин висит от соотношения 
преп р ты человеческий 
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инсулин компонентов 


( ) то смеси человеческих инсулинов короткого действия и средней длительности действия в р зных 


соотношениях. 


Глава 39. Инсулинозависимый сахарный диабет: диагностика и лечение 


блиц 39.1. ценк результ тов перор льного тест н толер нтность к глюкозе 


ценк результ тов кл ссического двухч сового перор льного тест н толер нтность к глюкозе у 


мужчин и небеременных женщин по критериям мерик нской ди бетической ссоци ции (1998 г.) 


оєтавина онцентр ция глюкозы в пл зме, ммоль/л 
тощ к ерез 30, 60, 90 мин ерез 120 мин 
после прием глюкозы после прием 
глюкозы 
SPM < 6,1 < 11, 1 (во всех проб x) < 7,8 
рушение толер нтности к глюкозе 6,1— > 11,1 (хотя ÕLI 5 одной 7,8—1 1,09 
6,69 пробе) 
Й б 
Е > 7,0 > 11,1 (хотя бы в одной > 111 
пробе) 


ценк результ тов упрощенного двухч сового перор льного тест н толер нтность к глюкозе у мужчин 
и небеременных женщин по критериям мерик нской ди бетической ссоци ции (1998 г.) 


OcTOAHNE онцентр ция глюкозы в пл зме или в 
к пиллярной крови через 2 ч после прием 
глюкозы, ммоль/л 


орм 
р < 7,8 
шение толер нтности к глюкозе 
рУ Р 7,8—11,09 
х рный ди бет 
p >11,1 


ценк результ тов упрощенного двухч сового перор льного тест H толер нтность к глюкозе у мужчин 


и небеременных женщин по критериям (1985 г.) 
сетоянне онцентр ция глюкозы, ммоль/л 
енозн я кровь пиллярн я л зм 
кровь 
орм 
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TOM К 


< 5,6 < 5,6 < 6,4 
ерез 2 ч после прием глюкозы <6,7 < 7,8 <7,8 
рушение толер нтности к глюкозе 
тощ к < 6,7 < 6,7 < 7,8 
ерез 2 ч после прием глюкозы 6,7—10,0 7,8—11,1 7,8—11,1 
х рный ди бет 
TOI, K >6,7 > 6,7 207.8 
ерез 2 ч после прием глюкозы > 10,0 > 11,1 > 11,1 


блиц 39.2. ежимы с мостоятельного контроля уровня глюкозы B крови‘ ) 


ежим ровень глюкозы измеряют перед 
з втр ком вторым обедом | полдником ужином последним 23:00— 3:00— 
з втр ком приемом 24:00 4:00 
пищи или 
перед сном 
жедневный 
+ + + + 
lp зв 8 сут 
E А + + + + 
3 сут подря 
_ ae E F + + + F + t + 


ежемесячно 
) 


() стый контроль уровня глюкозы в крови д ет возможность оценить пр вильность лечения и 
при необходимости корректиров ть дозы инсулин . ля этого обяз тельно нужно з писыв ть 
результ ты измерений. 

(6) ри плохом с мочувствии или сопутствующих з болев ниях определяют уровень глюкозы не 
реже 8 р зв сутки, иногд ич ще. сли уровень глюкозы превысит 13 ммоль/л, 
измеряют уровень кетоновых тел в моче. 


блиц 39.3. ипов яформ рекоменд ций по коррекции доз инсулин короткого действия 


РОВВНЫ ОКОВЫ, ммолыл озы инсулин короткого действия! ) 


epen epen epea epea 
3 втр KOM обедом ужином последним 
приемом 
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ПИЩИ ИЛИ 


перед сном 

0—3,3 

„ед ...еД ...еД ...еД 
3,4—5,5 

зе ...еД ...еД ...еД 
5,6—8,3 

...еД «ед «Д ...еД 
8,4—11,1 

. CT ...еД ...еД ...еД 
11,2—13,9 

sG ...еД ...еД ...еД 
14,0—16,6 

...еД ...еД «Д ...еД 
16,7—19,4 

„ед ...еД ...еД ...еД 
19,5—22,2 

sG ...еД ...еД ...еД 
22,3—25,0® 

«ед «ед «Д ...еД 
25,1—27,8©® 

„ед ...еД ...еД ...еД 
> 27,8 

в ...еД ...еД ...еД 

нсулин средней длительности 
действия!) ...еД ...еД «ед ...еД 


опр вк н гликемический индекс пищи“) 

сли ы собир етесь есть пищу с высоким гликемическим индексом (изделия из кукурузы, 
булочки, к ртофель, блюд кит йской кухни, м к роны, пиццу, г мбургеры), н до 
увеличить дозу инсулин н ... ед!) 

опр BK H физическую КТИВНОСТЬ 

сли м пришлось 3 тр тить большие физические усилия или если в ближ йшее время 
предстоит физическ ян грузк , H до уменьшить дозу инсулин н ... ед! ) или 
ЛИШНИЙ р з поесть. 

сли вы плохо себя чувствуете или 3 болели 
1. звешив йтесь не реже 3 р зв сутки. отеря вес ук зыв етн обезвожив ние. сли вес 
снизился, потребляйте побольше подсоленной жидкости (супов или бульонов). 
2. ждые 2—4 ч проверяйте мочу н кетоновые тел. личие кетоновых тел при высоком 
уровне глюкозы в крови озн ч ет, что ы нужд етесь в большем количестве инсулин . 
3. ополнительн я суточн я доз инсулин сост вляет 10—20% суточной дозы, котор я 
требуется для поддерж ния уровня глюкозы в крови около 5,6 ммоль/л. 

ополнительную дозу инсулин р спределяют поровну н 8 инъекций. нъекции дел ют 
круглосуточно, к ждые 3 ч. 

сли уровень глюкозы в крови > 13,3 ммоль/л, но кетоновых тел в моче нет, то 
суточную дозу инсулин увеличив ютн 10%. 
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сли уровень глюкозы в крови > 13,3 ммоль/л и кетоновые тел в моче есть, то 
суточную дозу инсулин увеличив ютн 20%. 
4. сли ше состояние не улучшилось, уровень глюкозы в крови не снизился, кетоновые 
тел не исчезли из мочи, появил Cb PBOT , вес продолж ет сниж тьсяи ынезн ете, что 
дел тьд льше, обр титесь к вр чу. 
5. ри сопутствующих з болев ниях инсулин действует н тк ни сл бее, чем обычно (д же 
если ы едите меньше, чем всегд ), поэтому нужно увеличить дозу инсулин . 
6. редких случ ях сопутствующее з болев ние может вызв ть п дение уровня глюкозы в 
крови ниже 5,6 ммоль/л. т ких случ ях H до уменьшить дозу инсулин . 


()  полняет вр чс учетом вес , особенностей пит ния и физической ктивности больного. 
(6) сли уровень глюкозы в крови поднимется до этих величин, обяз тельно измерьте уровень 
кетоновых тел в моче. 

(в) ужно объяснить больному, что т кое гликемический индекс (см. гл. 39 п. ХШ. ). 


исунок 39.1. висимость между уровнем гликозилиров нного гемоглобин А (HbA\,) и 
уровнем глюкозы в крови. D Nathan, Glycosylated hemoglobin; what it is and how to use it. Clin 
Diab 1:1, 1983. 


HbA go, % 


T T T T 


22,2 


T T 
0 5,55 11,1 16,65 


Средний уровень глюкозы в крови, ммоль/л 


Глава 40. Диабетический кетоацидоз и гиперосмолярная кома 


блиц 40.1. отери жидкости и электролитов при ди бетическом кето цидозе 


изиологические потребности отери 


on 1500—2000 мл/м2 100 мл/кг (60—100 мл/кг) 
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Tp 


JIM 


лор 
ид 
осф 
ор! ) 
TH 
ий 


45 мэкв/м? 6 мэкв/кг (5—13 мэкв/кг) 
35 мэкв/м? 5 мэкв/кг (4—6 мэкв/кг) 
30 мэкв/м? 4 мэкв/кг (3—9 мэкв/кг) 
10 мэкв/м? 3 мэкв/кг (2—5 мэкв/кг) 


0,5—1,5 мэкв/кг 


( ) 1 ммольл = 1,8 мэкв/л = 3,1 мг%. 
(6) 1 ммольл = 2 мэкв/л = 2,4 мг%. 
МА Sperling, Diabetic ketoacidosis. Pediatr Clin North Ат 31:596, 1984. 


блиц 40.2. xem лечения ди бетического KeTO цидоз 


ре зн чения 
мя, ч 
MAKOCTH 
0—2 зрослые: 0,9% NaCl со скоростью 1 л/ч. ети: 0,9% NaCl в дозе 500 мл/м” 


48 


. 0,9% NaCl можно вводить и дольше, до ст билиз ции основных физиологических 
пок з телей 
ри уровне H трия в сыворотке > 150 мэкв/л вз висимости от степени 
гиперн триемии можно использов ть 0,45; 0,6; 0,7% NaCl 


ожно перейтин 0,45% NaCl; некоторые эндокринологи рекомендуют 
применять в первые 2—12 ч более концентриров нные инфузионные р створы (0,6% 
или 0,7% NaCl) 
более поздних эт п х лечения по мере устр нения дегидр т ции можно 

применять 0,18; 0,23; 0,3% NaCl 

корость инфузии 
1. зрослые: по мере устр нения дегидр т ции скорость инфузии уменьш ют 
примерно до 500 мл/ч вз висимости от клинической к ртины и имеющихся потерь 
жидкости 
2. ети: 

бъем инфузионного р створ р ссчитыв ют, исходя из того, что общ я 
потребность в жидкости сост вляет 4000 мл/м2/сут 
б. бъем инфузионного р створ р ссчитыв ют к к сумму физиологической 
потребности в жидкости (1500—2000 мл/м2/сут) и дефицит жидкости (10% 
физиологической потребности). тот объем нужно возместить з 48 ч. тотв ри нт 
инфузионной тер пии д ет большую свободу м невр и позволяет 
индивиду лизиров ть лечение 
3. н чительные потери жидкости (к к с мочой, т ки через ) требуют 
восполнения 

ри уровне глюкозы в крови < 14 ммоль/л к инфузионному р створу доб вляют 
5% глюкозы 
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0—2 | . до дожд ться результ тов определения уровня к лия в сыворотке 
ри симптом х гипок лиемии (изменения ‚ кишечн я непроходимость, 

гипорефлексия) в инфузионный р створ доб вляют KCl 
1. зрослые: КС] вводят в/в со скоростью 20—40 мэкв/ч. ожет потребов ться 
больш я скорость инфузии: 

. если уровень к лия в сыворотке < 2,5 мэкв/л, скорость сост вляет 60 мэкв/ч; 
б. если уровень к лия в сыворотке < 2,0 мэкв/л, скорость сост вляет 80 мэкв/ч 

ледят з ич сто определяют уровень к лия в сыворотке. 

ри нурии к лий вводят, только если есть тяжел я гипок лиемия. KCl] вводят в/в в 
дозе 10—30 мэкв з 1—2 ч. еобходимо следить з и ч сто определять уровень 
к лия в сыворотке 
2. ети: КСІ вводят в/в со скоростью 0,5 мэкв/кг/ч 


2—8 з висимости от уровня к лия в сыворотке и необходимости одновременно восполнить дефицит 
к лия и фосфор вводят либо КСІ, либо фосф т к лия. обоих случ ях количество к лия сост вляет 
20—40 мэкв/л 


8— еобходимо ч сто определять уровень к лия в сыворотке, чтобы быстро менять его концентр цию 
48 в инфузионном р створе 


осф ты 


н ч льных эт п х лечения восполнять фосфор необяз тельно 
реть общих потребностей в к лии можно компенсиров ть фосф том к лия в течение 24 ч 
сли фосф тк лия недоступен, используют КСІ 
ледят з уровнем к льция, не допуск я гипок льциемии 
ри почечной недост точности фосф ты нен зн ч ют 


ик рбон т 


елесообр зно н зн чить бик рбон т при: 
грож ющей жизни гиперк лиемии 
яжелом цидозе (рН < 6,9), особенно при шоке, не подд ющемся инфузионной тер пии 
3. яжелом л кт цидозе 

. сли принято решение вводить бик рбон т, н до уменьшить количество н трия в 
инфузионном р створе н величину, р вную содерж нию н трия в бик рбон те 
зрослым вводят 44—50 мэкв з 1—2 ч. етям вводят 1—2 мэкв/кг 
ельзя вводить бик рбон т струйно 


N e 


нсулин 


епрерывн я инфузия 
1. 125 ед инсулин короткого действия р зводят в 250 мл 0,9% NaCl, чтобы в 2 мл 
инфузионного р створ содерж л сь 1 ед инсулин 
2. спользуютн сос с регулируемой скоростью введения 
3. корость: 0,1 ед/кг/ч 
4. нфузию продолж ют до устр нения ди бетического кето цидоз . лучшение обычно 
н ступ ет через 8—24 ч 

/M инъекции (если не уд ется быстро уст новить инфузионную систему, н пример из-з 
сп дения вен) 
1. зрослые: н сыщ ющ я доз — 10—20 ед инсулин короткого действия в дельтовидную 
мышцу; з тем по 5—10 едк ждый ч с, пок уровень глюкозы в крови не снизится до 
приемлемого уровня; з тем по 5—10 едк ждые 2—4 ч 
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2. ети: 0,25—1 ед/кг в/м к ждые 2—4 ч. ри легком ди бетическом кето цидозе дозу 
уменьш ют вдвое 

к только уровень глюкозы в крови снизится до 14 ммоль/л, вместо 0,9% NaCl H чин ют 
инфузию 5% глюкозы 


бщие требов ния 


ним тельно следят з основными физиологическими пок з телями и неврологическими 
симптом ми 

водят лист н блюдений. негоз писыв ют результ ты всех определений уровня 
глюкозы в крови и других л бор торных пок з телей; объемы и сост в введенных р створов; 
потери жидкости; дозы и скорость инфузии инсулин 

ля измерения уровня глюкозы в к пиллярной крови берут кровь из мочки ух или из 
п льц BH ч лек ждые 30—60 мин, з темк ждые 2—4 ч 

ругие л бор торные пок з тели определяют вн ч лек ждые 1—4 ч; после ст билиз ции 
состояния больного — реже 

змеряют уровень к лия в сыворотке и регистрируют в отведении П 


пр вочные сведения: 

1. смоляльность инфузионных р створов: 0,9% NaCl = 308 мосмолькг; 0,45% NaCl = 

154 мосмолыкг; 0,9% NaCl с 5% глюкозы = 560 мосмоль/кг; 0,45% NaCl с 5% глюкозы = 
406 мосмоль/кг; 5% глюкозы = 250 мосмоль/кг 

2. JOM, дь поверхности тел : новорожденные — 0,2—0,3 м2; 10 кг — 0,5 м2; 30 кг — 1,0 M; 
50 kr — 1,5 м?; 70 кг — 1,7 м? 

3. счет осмоляльности пл змы: 2 xO([Na*]+ [К+] + [глюкоз ]/18 + /2,8 

4. нионный интерв л = [Na] – ([СГ] + [НСО: ]). opm : 12 +4 мэкв/л 

5. счетн я концентр ция н трия = [№а?] + 1,6 мэкв/л x ([глюкоз | х 18 - 100) / 100 


блиц 40.3. р внительн ях р ктеристик гиперосмолярной комы и ди бетического кето цидоз 
ризн ки иперосмолярн я ком и бетический кето цидоз 


бщие ыр женн я дегидр т ция; цидоз нет bIp женный ЦиИДоОЗ И 
умеренн я дегидр т ция 


сто ком тозное состояние ом тозное состояние редко 
ипервентиляции нет ипервентиляция 
озр ст ще пожилой ети и молодые люди 
ип с х рного ди бет нсулинонез висимый нсулиноз висимый 
х рный ди бетв н мнезе 50% очти у всех 
редвестники несколько дней или недель енее чем з сутки 
еврологические симптомы чень ч сты едки 
опутствующие сердечно- | римерно у 85% римерно у 15% 
сосудистые з болев ния и болезни 
почек 
бор торные д нные 
люкоз в крови, ммоль/л бычно > 40 бычно < 40 
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етоновые тел в сыворотке N ЫЯВЛЯЮТСЯ д же при 
многокр тном р зведении 
сыворотки 
трий в сыворотке N, 7 или { бычно 4 
лий в сыворотке М или 7 М, Тили 4 
ик рбон тв сыворотке, > 16 < 10 
мэкв/л 
нионный интерв л, мэкв/л 10—12 >12 
pH крови N “es - 
CMOJISJIbHOCTb ПЛ змы, > 350 < 350 
мосмоль/кг 
‚ мг% 60—90 25—30 
вободные жирные кислоты, < 1000 > 1500 
мэкв/л 
оследствия 
ромбоз чень ч сто чень редко 
мертность, % 20—50 1—10 
ечение с х рного ДИ бет иет или диет В сочет нии с нсулинотер пия 


после выход из неотложного |ПРоР льными с х ропониж ющими 


средств ми 
СОСТОЯНИЯ 


М — норм , = повышение, ļ4— снижение. 


GP Kozak, AR Rolla, Diabetic Comas. In GP Kozak (ed), Clinical Diabetes Mellitus. Philadelphia: Saunders, 1982. 


Р. 132. 


блиц 40.4. xem лечения гиперосмолярной комы 


ервоочередные мероприятия 


идкости 1. 0,9% NaCl со скоростью 1 л/ч. 
2. 4—6 чвосполняют дефицит 
н трия (500 мэкв). 
3. ждый ч с измеряют уровни 
электролитов 


лий 1. жеч сно измеряют уровень к лия в 
сыворотке 
2. ри норм льном уровне к лия или 
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осле ст билиз ции основных 
физиологических пок з телей 


1. рист бильном и 

дост точном диурезе переходят к 
инфузии 0,45% NaCl со скоростью 
250—500 мл/ч. 

2. огд уровень глюкозы в крови 
снизится до 14 ммолыл, к 
инфузионному р створу доб вляют 
5% глюкозы. 

3. 12—24 ч восполняют дефицит 
воды (5—10 л) 


1. орректируют дозы КС в 
соответствии с результ т ми измерений 
уровня к лия в сыворотке 


при гипок лиемии немедленно 
н чин ют инфузию KCI со скоростью 
20 мэкв/ч; при олигурии скорость 
уменьш ют вдвое 


нсулинотер в инфузия инсулин короткого действия 1. ниж ют скорость инфузии до 
со скоростью 0,05—0,1 ед/кг/ч. жеч сно | |3 ед/ч. еред приемом пищи 
измеряют уровень глюкозы в крови 

дел ют дополнительные п/к 
инъекции инсулин короткого 
действия. 
2. ждые 4 ч измеряют уровни 
глюкозы в крови и электролитов в 


сыворотке 


ПИЯ 


HD Tildesley, AD Morrison, Diabetic Ketoacidosis and Hyperosmolar Coma. In DT Krieger, CW Bardin (eds), 
Current Therapy in Endocrinology 1983—1984. Burlington, Ontario, B.C.: Decker, 1983. P. 181. 


исунок 40.1. тогенез ди бетического кето цидоз .Î — повышение, } — снижение. MB 
Davidson, Diabetes Mellitus and Hypoglycemia. In JM Hershman (ed), Endocrine Pathophysiology: 
A Patient-Oriented Approach. Philadelphia: Lea & Febiger, 1982. 


[ Недостаточность инсулина | 


{ Утилизация глюкозы 1 Распад белков t Липолиз 


a 


1 Амино- t Потеря 1 Глицерин ? Свободные 


кислоты азота жирные 
| кислоты 
Глюконеогенез 


Гипергликемия =— { + 
Гликогенолиз 


t Кетогенез 


Т Кетонемия 


Осмотический диурез — T Кетонурия 
Потеря жидкости —+ | Дегидратация 
Метаболический ацидоз 


Глава 41. Инсулинонезависимый сахарный диабет: диагностика и лечение 


блиц 41.1. роизводные сульф нилмочевины 


pen рт 


ч льн я 
доз , мг/сут 


лительность 
действия, ч 


оддержив ющ 
я доз , мг/сут 


ксим льн я 
доз , мг/сут 


исло приемов 
в сутки 


реп р ты 1-го поколения 


HeTOreKe M | 250—500 250—1500 1500 10—24 1—2 
ид 


poyT мид | 250—1000 | 250—2000 2000 6—12 2—3 


олз мид | 100—250 | 100—1000 1000 10—16 1—2 

олбут мид | 250—1000 | 250—3000 3000 6—12 2—3 

Topopon w || 100—230 100—500 500 24—60 | 
ИД 


реп р ты 2-го поколения 


а 105—8 1,25—20 20 8—12 1—2 
JIMKBU OH 15 15—120 120 6—12 2—3 
NAKI ЗИД 160 80—320 320 8—12 1—2 
лимепирид 1—2 1—4 8 16—24 1 
ЛИПИЗИД 2,5—5 2,5—40 AO 8—12 1—2 


блиц 41.2. хемы инсулинотер пии 


1. водят инсулин средней длительности действия 1 р з в сутки (перед з втр KOM) 
2. водят инсулин средней длительности действия 2 р з в сутки (2/3 общей суточной дозы 
перед з втр коми 1/3 перед обедом) 
3. омбин ции преп р тов короткого действия и средней длительности действия 

водят комбиниров нный преп р тили одновременно вводят инсулин короткого действия 
и инсулин средней длительности действия 1 р з в сутки. долю инсулин короткого 
действия приходится 1/3, н долю инсулин средней длительности действия — 2/3 общей 
суточной дозы 
б. водят комбиниров нный преп р тили одновременно вводят инсулин короткого действия 
и инсулин средней длительности действия 2 р з в сутки (перед з втр ком и перед 
ужином). 2/3 общей суточной дозы вводят перед з втр ком. долю инсулин короткого 
действия приходится по 1/3, н долю инсулин средней длительности — по 2/3 утренней и 
вечерней доз 
в. водят инсулин З р з в сутки. ередз втр ком вводят комбиниров нный преп р т или 
одновременно вводят инсулин короткого действия (1/3) и инсулин средней длительности 
действия (2/3). еред обедом вводят только инсулин короткого действия, перед сном — 
только инсулин средней длительности действия. 2/3 общей суточной дозы вводят перед 
з втр ком 
4. 30 мин перед к ждым приемом пищи вводят инсулин короткого действия, перед 
сном — небольшую дозу инсулин средней длительности действия 
5. омбин ция преп р тов короткого и длительного действия: одновременно вводят 
инсулин короткого действия и инсулин длительного действия перед з BTP ком. 30 мин 
перед обедом и ужином вводят инсулин короткого действия 
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Глава 42. Сахарный диабет и беременность 


блиц 42.1. ок з тели трехч сового перор льного тест н толер нтность к глюкозе со 100 г глюкозы у 
беременных без с х рного ди бет под нным мерик нской ди бетической ссоци ции (1998 г.) 


PEMA OEE ПРИЕМ. TNIOKOSBI; Y онцентр ция глюкозы, ммоль/л 


пл зме к пиллярной крови 
0 < 5,83 < 5,0 
1 < 10,55 < 9,1 
2 < 9,16 < 8,0 
3 
< 8,05 < 7,0 


блиц 42.2. сечение с х рного ди бет н р зных CT IMAX беременности 


то дин ВЕНЕ ел емый уровень глюкозы в 
к пиллярной крови н тощ к, 
ммоль/л 
ОЗ 4 ТИЯ орм лизов ть уровень глюкозы в крови 
4,4—6,6 
I триместр редупредить с мопроизвольный борт. <88 
низить риск пороков р звития. | 
е допуск ть кетонемии 
П триместр низить риск м кросомии плод . <7 
ериодически измерять уровни лейцин , 
треонин и свободных жирных кислот в 
сыворотке 
Ш триместр низить риск болезни ги линовых мембр н. <7 
низить PUCK мертворождения. 
е допуск ть кетонемии и ди бетического 
кето цидоз 
ослеродовой обиться норм льной л кт ции. <10 


период блюд тьз новорожденным. 


рименять контр цепцию 


блиц 42.3. л ниров ние режим инсулинотер пии 


счет суточной потребности в инсулине 
нсулиноз висимый с х рный ди бет: доз ч тияи в [триместре — 0,5 ед/кг иде льного вес , 
во Пив Ш триместр х — 0,7 ед/кг иде льного вес 
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нсулинонез висимый с X рный ди бети ди бет беременных: если вес превыш eT 
иде льный более чемн 35%, удвоить р счетную дозу инсулин 


спределение суточной дозы 

2/3 суточной дозы — передз втр ком; соотношение инсулин короткого действия: инсулин 
МРН = 1:2 
1/3 суточной дозы — перед ужином; соотношение инсулин короткого действия: инсулин 
МРН = 1:1 

ример: при весе 60 кг общ я суточн я доз = 0,7 x 60 = 42 ед: перед з BTP ком вводят 9 ед 
инсулин короткого действия и 19 ед инсулин МРН, перед ужином — 7 ед инсулин 
короткого действия и 7 ед инсулин МРН 


нтенсивн я инсулинотер пия (при весе 60 кг) 


сходные дозы 


ередз втр ком еред обедом еред ужином еред сном 
нсулин короткого | нсулин короткого | нсулин нсулин МРН, 17 ед 
действия, 9 ед действия, 8 ед короткого 


действия, 8 ед 


лорийность и сост в диеты 


бщ як лорийность: 35 кк лх 60 кг = 2100 кк л 
оля углеводов: 45% 
одерж ние углеводов: 237 г 


спределение углеводов, г 


втр к торой бед олдник жин рием пищи перед сном 
з втр к 
45 22 55 30 55 30 


екомендуемое соотношение количеств углеводов и доз инсулин , г/ед 
втр к бед жин 

5:1 7:1 7:1 
оррекция доз инсулин вз висимости от уровня глюкозы в крови 


ровень глюкозы в крови H тощ к, | зменение дозы инсулин короткого действия, ед; (—) — отнять, (+) — 
ммоль/л приб вить 


<3,3 -3 
3,3—4,4 -2 
4,5—5,5 сходн я доз 
5,6—7,2 +1 
7,3—8,8 +2 
8,9—10,5 +3 
10,6—12,2 +4 
> 12,2 + 5 
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блиц 42.4. х рный ди бет у беременных: риск врожденных пороков р звития 


орок р звития 


тносительный мый поздний срок появления, 
риск! ) недели после менстру ции 
индром к уд льной диспл зии 
j 252 5 
нэнцеф лия 3 6 
озвоночные р сщелины, гидроцеф JIMA 2 6 
или другие дефекты 
ороки сердц 4 
р нспозиция м гистр льных 7 
ртерий 
ефекты межжелудочковой 8 
перегородки 
ефект межпредсердной 8 
перегородки 
трезия прямой кишки и з днего проход 3 8 
ном лии почек 5 
генезия 6 7 
истозн я почк 4 7 
двоение мочеточник 23 7 
Situs inversus 
84 6 


( ) тношение ч стоты среди детей беременных сс х рным ди бетом кч стоте среди детей 
беременных без с х рного ди бет. 

J Kucera. Rate and type of congenital anomalies among offsprings of diabetic women. J Reprod Med 
7:61, 1971; JL Mills, L Baker, AS Goldman. Malformations in infants of diabetic mothers occur 
before the seventh gestational week: Implications for treatment. Diabetes 28:292, 1979. 


блиц 42.5. еременность при инсулиноз висимом и инсулинонез висимом с х рном ди бете: профил KTHK 
врожденных пороков P звития 


сточник орм лиз ция уровня глюкозы B| ечение с х рного ди бет после 
крови путем интенсивной уст новления беременности 
инсулинотер пии доз ч тия 


бщее число исло 90 бщее число исло 90 
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новорожденных новорожденных с новорожденных | новорожденных с 
порок ми р звития порок ми 
р звития 


Fuhrmann, 1983 иси 2 ha 473 31 66 
СОЛАИ 0 fo 31 2 [65 
Pee 1 a | 2 ло 61 5 32 
m 143 2 ha 96 10 под 
= et mem 


тр ты н уход з $400 260 $3 430 900 


новорожденными с 


порок ми р звития 


блиц 42.6. р вил инфузии инсулин короткого действия во время родов 


ч ло инфузионной тер пии 
1. ри уровне глюкозы в крови > 7,2 ммоль/л: р створ ингер сл кт том, 125 мл/ч 
2. ри уровне глюкозы в крови < 7,2 ммоль/л: р створ ингер сл кт том и 5% глюкозы, 
125 мл/ч 
ч ло инфузии инсулин : доб вляют 25 ед инсулин короткого действия к 250 мл 0,9% 
NaCl (0,1 ед/мл) 
оррекция скорости инфузии инсулин 


она глюкозы в ма ндивиду льн я доз 
= 
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> 10,5 


змерить уровень кетоновых тел в 


моче 


Глава 43. Перспективы диагностики и лечения сахарного диабета 


блиц 43.1. 


ИП 
уто нтител 


кф- 


GAD-65 


GAD-67 


ТА-2 
(синонимы: 
ІА-2бет , 
ІСА512, 


уто нтител к нтиген м бет -клеток 


нтиген 


итопл зм тические 
нтигены 
островковых клеток 
(преимущественно 
бет -клеток) 


е же 


оверхностные 
нтигены 
островковых клеток 


нсулин, 
проинсулин 


лут м тдек рбокси 
л 3 , изоформ с 
молекулярной 
м ссой 65 000 
(кодируется геном 
GAD24 10р11-12) 


лут м тдек рбокси 
л з , изоформ с 
молекулярной 
м ссой 67 000 
(кодируется геном 
GADI u 2431) 


осфотирозинфосф 
т з секреторных 
гр нул бет -клеток 


етод выявления стот 


выявления в 
доклиническом 
периоде 
инсулиноз висим 
ого с х рного 


ди бет , % 
аби 60—80 
иммунофлюоресцен 
ЦИЯ H 
з мороженных 
срез х 
поджелудочной 
железы 
от же 10—20 
епрямой 15—20 
иммунопероксид зн 
ый метод 
? 30—60 
? ? 80—95 
иммунопреципит ц 
ия, иммуноблоттинг 
7 И 60—80 
иммунопреципит ц 
ия, иммуноблоттинг 
? 70—90 


иммунопреципит ц 
ИЯ, иммуноблоттинг 
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сколько лет до 
клинического 
проявления 
инсулиноз висимог 
ос х рного ди бет 
обн ружив ются 
уто нтител 


12 


15 


10 


10—12 


уто нтител к 
триптическому 
фр гменту с 
молекулярной 
м ссой 44 000) 


огрин — белок 

K секреторных гр нул 
триптическому бет -клеток, 

фр гменту с сходный с 
молекулярной |фосфопротеидфосф 
м ссой 37 000 |T зой 


уто нтител ммунопреципит ц 


ия, UMMYHO блоттинг 


р внительн я прогностическ я ценность уто нтител и их комбин ций: (GAD-65 + ІА-2 + 
> (GAD-65 + IA-2) > ( + ) > GAD-65 > ІА-2 > > кф- > > 


— yTO нтител к нтиген м островковых клеток; KỌ- — комплементфиксирующие 
уто нтител к нтиген м островковых клеток; — уто нтител к поверхностным нтиген м 
островковых клеток; — уто нтител кинсулину; GAD-65 — уто нтител к изоформе 

глут м тдек рбоксил зы с молекулярной м ссой 65 000; ІА-2 — уто нтител к 
фосфотирозинфосф т зе. 


исунок 43.1. ипотетическ я схем п тогенез инсулинонез висимого с х рного ди бет и 
синдром инсулинорезистентности. — липопротеиды очень низкой плотности; 
— липопротеиды высокой плотности; — липопротеиды низкой плотности 


Генетические Факторы внешней 
факторы среды 


Дисфункция В-клеток 
п нарушению доиствия 

инсулина на печень и 

другие органы и ткани 


(+) нарушение 


толерантности 
в глюкозе 


| Гиперинсулинемия 


Артериальная гипертония Атеросклероз 
Дислипопротеидемия 


$ Триглицериды ЛПОНП 
$ Холестерин ЛПВП 


} Мелкие плотные ЛПНП 
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Глава 44. АПУДомы 


блиц 44.1. еди торы и гормоны, секретируемые норм льными и опухолевыми 
клетк ми -системы 


еди торы (биологически ктивные мины) 
техол мины 
дрен лин 
ор дрен лин 
оф мин 
еротонин 
ист мин 
цетилхолин 
ептидные гормоны 
ормоны деногипофиз и гипот л мус 


рол ктин 


ипот л мический сом тост тин 
ормоны щитовидной железы 
T4 
льцитонин 
ормоны п р щитовидных желез 


строэнтероп нкре тические гормоны 

стрин 

екретин 

олецистокинин 
строингибирующий пептид 
ещество Р 

нсулин 

люк гон 
нкре тический сом тост тин 
нкре тический полипептид 


Глава 46. Методы визуализации и изотопные исследования в клинической 
эндокринологии 


блиц 46.1. ыбор методов визу лиз ции!) 


ок лиг ция и вид зотопные методы еизотопные методы 
з болев ния 
131) 123) 99mT 6 2017F] и 2017 
99m7 oló) 


деногипофиз 
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оджелудочн я желез 


HCYJIMHOM 
У 1 |2 3 
ЛЮК TOHOM 
1 |2 3 
стрином 
P 1 |2 3 
ругие опухоли из островковых 1 2 а 
клеток 


T,- и Тз-секретирующ я 
тер том яичник (яичников я 
струм ) 


12 131 131 
— мет - 31-бензилгу нидин или мет -° І-бензилгу нидин, = І-холестерин, 


— флебогр фия (селективн я к тетериз ция вен с взятием крови), — нгиогр фия. 
() ифры обозн ч ют очередность выбор метод : 1 — в 1-ю очередь, 2 — во 2-ю очередь, 
3 — в 3-ю очередь. 
(6) убтр кционн я сцинтигр фия. 
(в) рименяют т кже для лечения. 
(г) сли 123] недоступен или если больной получ ет 3 местительную тер пию тиреоидными 
гормон ми. 
(д) од контролем проводят спир ционную биопсию. 
(е) сследов ние поглощения '237 щитовидной железой и супрессивную пробу с перхлор том. 


Глава 47. Хирургическое лечение эндокринных болезней 
блиц 47.1. ричины гиперк льциемии 


лок чественные новообр 30B НИЯ 
олидные опухоли 
ет ст зы в кости 
пухоли, секретирующие -подобные пептиды 

емобл стозы: миеломн я болезнь, лейкозы, лимфомы 

ндокринные н рушения 
иперп р тиреоз (вместе со злок чественными новообр зов ниями обусловлив ет 90% всех 

случ ев гиперк льциемии) 

ругие: тиреотоксикоз, гипотиреоз, первичн ян дпочечников я недост точность, 
кромег лия, ом 

овышенное поступление к льция 
индром ернетт 
ипервит миноз D 
ипервит миноз А 
и зидные диуретики 
ИТИЙ 
строгены 
р нулем тозы 

ркоидоз 
уберкулез 
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ериллиоз 
рочие з болев ния 
емейн я доброк чественн я гиперк льциемия 
индром ильямс 
ср бдомиолизом 
лительный постельный режим 
бор торн я ошибк 


блиц 47.2. бор торн яди гностик при гиперк льциемии 


бщепринятые исследов ния 
ровь 

ЛЬЦИЙ 

осф т 


лорид 
рН 
елочн я фосф т з 
лектрофорез белков 
очев я кислот 
ре тинин 
ем токрит 
рочие исследов ния 
бщий н лиз мочи 
уточн я экскреция к льция с мочой 
ентгеногр фия грудной клетки 
кскреторн я урогр фия 
пеци льные исследов ния 
робы с декс мет зоном 
1,25(OH)2D3 
ефрогенный ц 
уточн я экскреция фосф т с мочой 
ентгеногр фия кистей 
HOTCHA кости 
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исунок 47.1. тиология их р ктеристик в ри нтов эндогенного синдром ушинг . 


Уровень АКТГ 
повышен 


Гипофизарный 


синдром 
Кушинга 


Эктопический 
синдром 

Кушинга" 
(10%) 


Надпочеч- 
никовый 
синдром 
Кушинга 

1 


Увеличение 
турецкого 
седла” 
(10%) 


і 
1 
Кортико- ı Рак коры 
стерома | надпочечника 
(10%) 1 (108) 

1 

1 


Уровень АКТГ низкий 


-секретирующ я микро деном гипофиз или гиперпл зия кортикотропных клеток. 


6 


к рциноид, медуллярный р к щитовидной железы. 


-секретирующие негипофиз рные опухоли: р к легкого, р к поджелудочной железы, 


RB Welbourn, Some aspects of adrenal surgery. Вт J Surg 67:723, 1980. 


Глава 49. Аутоиммунные полигландулярные синдромы 


блиц 49.1. MATK для родственников больного утоиммунным полигл ндулярным 


синдромом тип П 
UMNTOMbI 
риб BK в весе, зябкость, высокое 


отеря вес , постоянное ощущение ж ры, постоянное 
возбуждение, чувство тревоги, ощущение песк в гл 3 х, 
экзофт ЛЬМ, ПОТЛИВОСТЬ 


немия, быстр я утомляемость 


иперпигмент ция, потеря вес , головокружение, сл бость, 
ТОШНОТ 


мужчин: снижение полового влечения, бесплодие 


женщин: снижение полового влечения, приливы, бесплодие 


остоянн я ж жд , полиурия, повышенный ппетит 
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ероятное з болев ние 
ипотиреоз 


иреотоксикоз 


утоиммунный г стрит 


ервичн ян дпочечников я 
недост точность 


естикулярн я 
недост точность 


ичников я недост точность 


нсулиноз висимый 
с х рный ди бет 


исунок 49.1. ммунопероксид зное окр шив ние островков поджелудочной железы крысы 
и мыши сыворотк ми родственников больных утоиммунным полигл ндулярным синдромом 
тип П, содерж щими рестриктиров нные и нерестриктиров нные уто нтител к 
островковым клетк м. 1— зи 1 з— островки крысы, 1— зи 1— з— островки 
мыши, j— зи у з — нерестриктиров нные уто нтител , 1— зи j— з— 
рестриктиров нные уто нтител , 1, 1, 1, 1— P зведение сывороток 1:5, 2, 2, 2, 2 — 
р зведение сывороток 1:25, 3, 3, з, з — р зведение сывороток 1:125. ыворотк с 
нерестриктиров нными уто нтител ми в любых р зведениях ярко окр шив ет островки 
крысы и мыши, сыворотк с рестриктиров нными уто нтител ми окр шив ет только 
островки крысы. К Gianani, et al. Prognostically significant heterogeneity of cytoplasmic islet cell 
antibodies in relatives of patients with type I diabetes. Diabetes, 41:347, 1992 


Глава 50. Лечение гормонально-зависимых опухолей 


блиц 50.1. 
Jewett 


линические кл ссифик циир к предст тельной железы ТММ и Whitmore— 


Whitmore—Jewett 


пухоль He п льпируется; при 
гистологическом исследов нии в 
нескольких фр гмент х иссеченной 
тк ни обн ружив ются опухолевые 
клетки 


пухоль не п льпируется; 

обн ружен при гистологическом 
исследов нии; пор жено < 5% 
иссеченной тк ни 


la 
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T1b 


Tle 


T2a 


T2b 


T2c 


T3a 


T3b 


T3c 


МІ 


№ 


N3 


МІ 


пухоль не п льпируется; A2 
обн ружен при гистологическом 
исследов нии; пор жено > 5% 
иссеченной тк ни 


пухоль не п льпируется; в 

сыворотке выявлен 

специфический прост тический 
нтиген 


пухоль п льпируется; BIN 
3 XB тыв ет менее половины 

одной доли железы; 

м ксим льный р змер < 1,5 см 


пухоль п льпируется; ВІ 
з хв тыв ет более половины 

одной доли железы, но не обе 

доли; м ксим льный р змер 

> 1,5 см 


пухоль п льпируется; B2 
3 XB тыв ет обе доли железы; 
р змер > 1,5 см 


пухоль п льпируется; Cl 
односторонняя; выходит 3 
пределы к псулы железы 


пухоль п льпируется; 
двусторонняя; выходит 3 
пределы к псулы железы 


пухоль п льпируется; C2 
р спростр няется н семенные 
пузырьки 


меются мет ст зы в 
1 лимфоузле; м ксим льный 
р змер мет ст зов <2 см 


меются мет ст зы в 1 или 
нескольких лимфоузл х; 
м ксим льный р змер мет ст зов 
<5 см 


меются мет ст зы в нескольких 
лимфоузл х; м ксим льный 
р змер мет ст зов > 5 см 


меются отд ленные мет ст зы р 
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пухоль не п льпируется; при 
гистологическом исследов нии 
обн ружив ется диффузный рост 
опухоли 


пухоль п льпируется; з хв тыв ет 
менее половины одной доли железы; 
окружен норм льной тк нью 


пухоль п льпируется; з хв тыв ет 
более половины одной доли железы 


пухоль п льпируется; з хв тыв ет 
одну долю железы целиком либо обе 
ДОЛИ 


пухоль п льпируется; выходит з 
пределы к псулы железы, но не 

р спростр няется н семенные 
пузырьки 


пухоль п льпируется; 
р спростр няется н семенные 
пузырьки 


меются отд ленные мет ст зы 


Приложение А. Исследование функции эндокринных желез с помощью стимуляционных 
и супрессивных проб 


блиц .1. ценк результ тов кл ссического двухч сового перор льного тест н толер нтность к 
глюкозе у мужчин и небеременных женщин по критериям мерик нской ди бетической ссоци ции (1998 г.) 


oon онцентр ция глюкозы в пл зме, ммоль/л 


TOL K ерез 30, 60, 90 мин после 


прием глюкозы 


< 11, 1 (во всех проб х) 


рушение 
6,1—6,69 
толер нтности к глюкозе 


х рный ди бет 
p >7,0 


блиц .2. ценк результ тов упрощенного двухч сового перор льного тест н толер нтность к 
глюкозе у мужчин и небеременных женщин по критериям (1985 г.) и мерик нской ди бетической 
ссоци ции (1998 г.) 


ерез 120 мин после 
прием глюкозы 


> 11,1 (хотя бы в одной 7,8—11,09 
пробе) 


> 11,1 (хотя бы в одной > 111 
пробе) 


остовние онцентр ция глюкозы в пл зме через 2 ч после прием глюкозы, 


ммоль/л 


орм 


< 7,8 


рушение толер HTHOCTH к 
глюкозе 7,8—11,09 
х рный ди бет 
и >11 


блиц .3. орм льные пок з тели трехч сового перор льного тест н толер нтность к глюкозе со 100г 
глюкозы у беременных по д нным мерик нской ди бетической ссоци ции (1998 г.) 


PEMA TOCNE прием TMIOKO3BI; H онцентр ция глюкозы в пл зме, ммоль/л 
0 < 5,83 


2 < 9,16 


SSS 
——— 
— 5 
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блиц хем длинной пробы с декс мет зоном 


т пы пробы утки екс мет зон 
внутрь 


оспит лиз ция 
пределение i 
6 з льных уровней ~ Е 


гормонов 


пределение уровней 
свободного кортизол и 
17- в суточной моче 


пределение 
концентр ции кортизол 
в сыворотке в 8:00 и 
16:00 


2-е = + 4 
ием низкой дозы 
и мет зон 3-и 0,5 мгк ждые + + 
(2 мг/сут) 64,H чин яс 
6:00 
4-e о же + А 
ием высокой дозы 
са. мет зон 5-е 2 мгк ждыебч, + + 
(8 мг/сут) н чин яс 6:00 


блиц хем длинной пробы с 


т пы пробы утки 


пределение 
6 з льных уровней E Е ~ 
гормонов 


нфузия 
тетр коз ктид 


пределение уровней 
17- икре тинин в 
суточной моче 


нфузия 
тетр коз ктид 


(0,25 мгв 500 мл 0,9% 
NaCl) в течение 8 ч, 
н чин яс 8:00 


пределение 
концентр ции 

кортизол в сыворотке 
в 8:00 и 16:00 


